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Samenvatting

Verslaving is een chronische ziekte die niet door iedereen als zodanig erkend wordt. Verslaving gaat
gepaard met fysiologische en neuronale veranderingen. Hierdoor reageren verslaafden anders op
stimuli dan gezonde individuen zouden doen. Verslaving is echter, wel een behandelbare
aandoening. In het behandelproces moet ten eerste de drugs uit het lichaam worden verwijderd.
Hierbij zal een drug niet meer ingenomen moeten worden. Dit zal veelal gepaard gaan met
medicatie, wat zorgt voor verlichting van ontwenningsverschijnselen of cravings. Hierna zal
cognitieve- en gedragstherapie toegepast worden om in situaties met hoog risico op relapse, de
drang naar deze relapse te kunnen controleren. Vaak zijn deze cognitieve- en gedragstherapieén
effectiever in combinatie met bepaalde medicatie. Wanneer men verder in het behandelproces is,
wordt van de medicatie afgestapt en worden coping skills en therapieén zoals mindfulness-based
relapse prevention toegevoegd om zo de rest van het leven met druggebruik te stoppen.
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H1 Inleiding

RTL-Z meldde in 2017 dat Nederland Europees kampioen is in het exporteren van bier 1. In 2016 ging er 1,9
miljard liter de grens over, dit is het grootste deel van de totale 2,6 miljard liter bier die in Nederland
geproduceerd wordt. De werkgelegenheid die de bierbrouwsector bijdraagt, bedraagt 65000 banen in
brouwerijen, horeca, retail en bij toeleveranciers en is daarmee van groot belang voor de Nederlandse economie,
melden de Nederlandse Brouwers. Alleen de biersector al, heeft een bijdrage van 2,14 miljard euro op de
Nederlandse staatskas 2.

Toch verhoogde de Nederlandse politiek de alcoholleeftijd al eens van 16 naar 18 jaar. Deze wet deed haar
intrede op 1 januari 2014. Hoewel er geen cijfers zijn over het percentage 16- tot 18-jarigen dat minder is gaan
drinken, zijn de cijfers wat betreft alcoholverkoop wel schrijnend. Het percentage 16- tot 17-jarigen dat alcohol
kocht is gedaald van 78% in 2011 naar 10% in 2015 2. Hierbij moet gezegd worden dat de groep 16- en 17-
jarigen alcohol wel in handen krijgt door ouders en/of oudere vrienden.

Alcoholmisbruik zal een probleem blijven, als het nuttigen van alcohol sociaal geaccepteerd blijft in onze
huidige Westerse samenleving # en als er niet harder wordt opgetreden door de politiek. Onderzoek toont aan dat
groepsdruk kan leiden tot “binge drinking” en alcoholmisbruik °. Daarbij is de norm over de hoeveelheid alcohol
die gedronken wordt ook een bepalende factor in het risico op “binge drinking” en alcoholmisbruik 8. Ook het in
contact staan met anderen die enige vorm van drugs gebruiken 7 leidt tot “binge drinking” en alcoholmisbruik.
Toch overlijden er jaarlijks maar liefst 3,3 miljoen mensen wereldwijd aan de gevolgen van alcoholgebruik.

Alhoewel alcohol sociaal geaccepteerd is, zijn andere drugs dit niet. Toch meldde het World Drug Report dat 5%
van de volwassen wereldbevolking eens aan enige vorm van druggebruik deed in 2015 8. Van de volwassen
wereldbevolking lijdt 0.6% aan de gevolgen van een drugmisbruik. Uit verscheidene studies naar het proberen te
stoppen van de verslaving blijkt dat dit erg lastig is. Slechts 4 van de 22 alcoholverslaafden slaagt erin om
“relapse” (=het opnieuw nemen van een drug) te voorkomen binnen de eerste 6 maanden °.
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Figuur 1: Vergelijking van het aantal relapses tussen drugverslaving en
andere chronische ziekten (McLellan et al., 2000).

Kortom, verslaving blijkt een enorm maatschappelijk probleem, waar zelfs de politiek steken laat vallen. Daarom
wordt in dit literatuuronderzoek besproken wat de beste behandeling voor een verslaving is aan de hand van de
verschillende stadia in een verslaving. Daarbij wordt aangekaart dat het stigma rondom verslavingen zal moeten
veranderen. Verslavingen moeten gezien worden als een aandoening die je je leven meedraagt, een kans op
relapse blijft altijd aanwezig en individuen moeten geleerd worden hoe met het risico op relapse om te gaan.
Waar ligt het knelpunt van een verslaving en wat is de beste manier om een verslaving onder controle te krijgen?



H2 Stadia van verslaving

De term verslaving is van toepassing op middelen zoals alcohol en drugs, maar ook op gedragingen waar
individuen geen weerstand aan kunnen bieden. Denk hierbij aan gokverslaving, seksverslaving en
internetverslaving. Er wordt, volgens DSM-1V 3, gesproken van een verslaving bij de volgende criteria.

e Men heeft een verhoogde tolerantie. Een verhoogde hoeveelheid van de drug zal ingenomen moeten
worden om tot hetzelfde effect te komen, of een verminderd effect zal aanwezig zijn bij dezelfde
hoeveelheid van het middel.

e Ontwenningsverschijnselen, vaak specifiek voor bepaalde drugs.

e De drug wordt genomen in grotere hoeveelheden of over een langere periode dan eigenlijk de bedoeling
is.

e Eris een constant verlangen naar een drugs en daarbij ontstaat er problemen in het proberen om het
nemen van de drug te verminderen.

o  Veel tijd wordt besteed aan activiteiten die belangrijk zijn om de drug te verkrijgen, in te nemen of
ervan te herstellen.

o Belangrijke sociale activiteiten, recreatieve activiteiten of andere bezigheden worden minder gedaan
door het nemen van de drugs.

o Hoewel de verslaafde de negatieve fysieke en psychologische effecten van het nemen van de drug kent,
zal de verslaafde de drug toch herhaaldelijk nemen.

In 2013 zijn de criteria getipdatet, waarbij een lijst van 11 factoren is opgesteld. Naast het feit dat de ernst van
een verslaving kan worden aangeduid door middel van het aantal symptomen dat het individu heeft, is als
belangrijkste verschil, het criterium “craving” (=hunkering) aan de lijst toegevoegd 4. Verslaving wordt vaak
gezien als een gebrek aan wilskracht of morele principes, echter is verslaving een complexe ziekte zoals
beschreven aan de hand van DSM-criteria. De hoeveelheid DSM-criteria waaraan een verslaafde voldoet, bepaalt
hoe ernstig de verslaving is. Hoe meer criteria een rol spelen, hoe ernstiger de verslaving is.

Het risico om verslaafd te worden is niet voor iedereen gelijk. Verschillende factoren spelen een rol. Genen
bepalen ongeveer de helft van het risico om verslaafd te worden *°. Hiernaast speelt het milieu waarin iemand
opgroeit ook een rol. Schuckit M.A. et al. deden in 2001 onderzoek naar ouders met alcoholisme en de kans op
alcoholisme bij hun kinderen. Ouders met alcoholisme, blijken een verhoogde kans te hebben op kinderen die
later ook alcoholist worden 6. Sterker nog, zelfs bij adoptiekinderen blijkt de kans op alcoholisme later in het
leven verhoogd. Dit concludeert dat genen niet als enige verantwoordelijk zijn voor het risico om later verslaafd
te worden aan alcohol, in dit geval. Persoonlijkheid is ook een factor die meespeelt in verslavingsgevoeligheid.
Nieuwsgierigheid en risico’s durven nemen worden gezien als factoren die de kans op verslaving significant
verhogen 7.

Een verslaving ontstaat niet plotseling. Verslaafd worden is een geleidelijk proces en wordt aan de hand van
verschillende stadia verder uitgelegd.
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hersengebieden met: het ventrale striatum met onder andere de nucleus accumbens, het dorsale striatum met
onder andere de putamen, het ventrale tegmentum (VTA) en de prefrontale cortex. Het VTA bevat de
neurotransmitter dopamine. Dopamine wordt afgegeven in onder andere de nucleus accumbens en de prefrontale
cortex als de VTA geactiveerd wordt (zie figuur 2 °).

Het proces van een verslavend middel start door de “belonende” effecten die verslavende drugs meedragen %°.
Reward is gedefinieerd als de mogelijkheid van een stimulus om te zorgen dat een individu deze stimulus
opzoekt en consumeert. Verslaving kan dus ook alleen ontstaan door middelen of gedrag met een reward-effect.
Hierbij kan gedacht worden aan cocaine of heroine maar ook aan eten en seks. Een reward-effect leidt tot de
motivatie om dit middel in te nemen of dit gedrag uit te voeren. Normaliter is het reward-effect is aanwezig om
te zorgen voor de overleving van de soort. Hierom hebben eten en seks ook reward-effecten. Reward is dus nog
lang geen verslaving, maar zonder een reward-effect kan er ook niet verslaafd geraakt worden aan een drug.

2.2 Sensitisatie

Een reward-effect is noodzakelijk om Giberhaupt tot een verslaving te kunnen komen, echter is een reward-effect
alleen niet voldoende om een verslaving te creéren. Doordat mensen leren, kunnen veranderingen van gedrag
optreden. Leren is een proces waardoor er blijvende gedragsveranderingen ontstaan door middel van het opdoen
van voldoende ervaring. Hierbij kunnen cognitieve, motorische en sociaal-emotionele gedragsveranderingen
optreden waardoor nieuwe kennis, inzichten of vaardigheden kunnen ontstaan. Bij nieuwe activiteiten ontstaan
nieuwe neurale netwerken. Hoe vaker deze nieuwe activiteit wordt uitgevoerd hoe sterker het neurale netwerk
wordt. Sensitisatie is een vorm van leren waarbij een herhaaldelijke stimulus leidt tot versterking van de
response door een versterk neuronaal netwerk 2422,

Gedragssensitisatie leidt tot langdurige veranderingen in de activiteit van het beloningssysteem. Dit komt met
name door de veranderingen in de afgifte van de neurotransmitter dopamine in de nucleus accumbens 2324,
Onderzoek toonde aan dat ratten, die herhaaldelijk amfetamine kregen toegediend, uiteindelijk verhoogde
dopamine afgifte in het brein kregen 22226, Door het herhaaldelijk nemen van een drug wordt de sterkte van de
synapsen op dopamine neuronen in het VTA sterker. Dit leidt tot verhoogde activiteit in regionen die input van
het VTA ontvangen.

Sensitisatie is dus betrokken bij de verhoogde motivatie naar een drug ?’. Hiermee draagt sensitisatie, samen met
het reward-effect van drugs, bij aan het proces van verslaafd worden. Op het moment dat sensitisatie aanwezig
is, is er echter nog geen sprake van een verslaving. Een verslaving ontstaat pas in het volgende stadium.

2.3 Habits/anticipatie

Na herhaaldelijk gebruik van een drug met een reward-effect en door de sensitisatie die hierbij optreedt, zullen
veranderingen in de hersenen extremere vormen aannemen. In de prefrontale cortex in de hersenen treedt
bijvoorbeeld een verandering op waardoor een specifieke focus op één bepaalde stimulus ontstaat 2. Dit kan dus
een specifieke focus op een drug zijn. Tijdens het ontstaan van bepaalde gedragingen spelen een aantal
leerprocessen een rol. Klassieke conditionering en operante conditionering spelen een grote rol in het leren en
associéren van een drug met bepaalde omgevingsfactoren 2°. Bij klassieke conditionering wordt een
neurale/conditionele stimulus (CS) gevolgd door een ongeconditioneerde stimulus (US) waarna een bepaalde
ongeconditioneerde response (UR) optreedt. Hierbij is sprake van een originele associatie, die tussen de US en
de UR optreedt. Echter, naarmate deze CS vaker voorafgaat aan de US zal ook een associatie gevormd worden
tussen de CS en de UR. Er wordt bij een CS dus een geconditioneerde response (CR) geleerd. Na voldoende
herhalingen zal de CR ook optreden na blootstelling aan de CS alleen. Het meest bekende voorbeeld van
klassieke conditionering is afkomstig van Pavlov (klassieke conditionering wordt ook wel Pavloviaanse
conditionering genoemd). Pavlov leerde een hond te kwijlen bij het horen van een bel. De hond kreeg eten,
waardoor het ging kwijlen, na het horen van een bel. De hond leerde de bel te associéren met het krijgen van eten
waardoor na voldoende herhalingen de bel een toereikende stimulus was om de hond te laten kwijlen %, Het eten
speelt in dit voorbeeld de US. De bel speelt in dit voorbeeld de CS. Het kwijlen door het voedsel is de UR. Het
kwijlen door de bel is een CR. CS’s, bijvoorbeeld omgevingsfactoren die vaak plaatsvinden voor het nemen van
een bepaalde drug, worden door de hersenen geassocieerd met het nemen van de drug en het daarbij horende



euforische gevoel. In het voorbeeld van een drugverslaving zal de drug een US zijn, de omgevingsfactor een CS.
Het hunkeren naar een drug is de UR. Het hunkeren naar een drug door de omgevingsfactor is een CR. Net als de
hond die de bel associeert met hunkering naar eten, zullen bij verslaafden omgevingsfactoren leiden tot
hunkering naar een drug.

Operante conditionering (of: instrumenteel leren), zal de actie tot het nemen van drugs kunnen versterken dan
wel verslappen. Operante conditionering werkt op het principe van een “punisher” (straf: vaak in
dierexperimenten een schok) dan wel een “reinforcer” (beloning: vaak in dierexperimenten voedsel of een
bepaalde drug). De beloning/straf zal de kans op een bepaald gedrag in een bepaalde context respectievelijk
vergroten dan wel verkleinen. Craving (=hunkering) kan vrij goed verklaard worden aan de hand van deze vorm
van conditionering 3.

Bij een verslaving worden door klassieke en operante conditionering dus associaties gevormd bij het nemen van
een drug. Deze associaties zijn per individu verschillend. Hierbij kan gedacht worden aan: de omgeving waarin
een individu vaak de drug neemt; de persoon met wie het individu de drug neemt; de manier waarop het individu
de drug neemt, dus bijvoorbeeld het injecteren van heroine via een naald. Deze associaties vormen de CS ofwel
habits van het nemen van een drug. Habits konden volgens Everitt & Robbins (2016) wel eens de bouwstenen
zijn voor het compulsief neigen naar druggebruik 2. Door deze habits, zullen periodes van craving ontstaan. Een
craving is een periode waarin verslaafden grote hunkering ondervinden naar de drug waaraan zij verslaafd zijn of
naar een aanliggende drug. Vanwege het feit dat hersengebieden aangedaan zijn door de verslaving, reageren
verslaafden totaal anders dan niet-verslaafden. Bij verslaving is deze stimulus voldoende herhaald en is er een
sterk neuraal netwerk opgebouwd. Het brein werkt zo dat dit sterke neurale netwerk snel gebruikt zal worden als
er weer een stimulus aanwezig is die dit neurale netwerk deed activeren. Daarbij is het terugvallen in de vaak
herhaalde gedraging een onbewust proces waardoor het lastig is om te controleren. In het geval van een
verslaving zullen associaties bij het nemen van een drug, de stimuli zijn om het sterke neurale netwerk te
activeren. Door deze associatie wordt een verslaafde onbewust getriggerd om het gedrag dat hierbij hoort (het
nemen van een drug) uit te voeren. Ondanks de negatieve consequenties waarvan verslaafden weten dat deze
aanwezig zijn als ze de drug nemen, kunnen ze door de hunkering de drug vaak niet weerstaan 7.

Toch treedt een habit niet zomaar op. Structurele veranderingen in het brein liggen ten grondslag aan de
ontwikkeling van habits. Habits leiden tot anticipatie op een drug. Door anticipatie wordt het lichaam gereed
gemaakt om de drug aan te kunnen. Bij niet-verslaafden is deze anticipatie niet aanwezig omdat zij (nog) geen
habits bij het nemen van de drug hebben gevormd. Tijdens het nemen van een drug wordt de dopamine door het
nucleus accumbens (onderdeel van het ventrale striatum) afgegeven en er zal een euforisch gevoel ontstaan. Bij
verslaafden daarentegen zorgen de habits voor dopamine afgifte en metabole activiteit in het dorsale striatum .
De verschuiving in activatie van het ventrale striatum naar het dorsale striatum is een cruciale factor in
verslaving 4. Dopamine afgifte in de nucleus accumbens leidt tot het euforische gevoel na het nemen van een
drug en zal dus kunnen leiden tot het herhaaldelijk nemen van een drug. Dopamine afgifte in het dorsale striatum

is echter, verantwoordelijk voor de vestiging van habits voor het nemen van een drug en dus het verslaafd zijn
28,35,36

2.4 Tolerantie

Dopamine afgifte in het begin van een verslaving leidt tot het euforische gevoel. Daarna zorgt sensitisatie tot een
verhoogde dopamine afgifte en zal dit het euforische gevoel versterken. Bij lange termijn gebruik van een drug
zal er tolerantie optreden, gepaard gaande met veranderingen in het centrale zenuwstelsel ¥7. Door herhaaldelijke
toediening van de drug ontstaan habits. Habits ontstaan doordat het dorsale striatum wordt geactiveerd bij een
verslaving. Deze habits zorgen voor anticipatie op het effect van een drug. Habits en tolerantie zijn sterk aan
elkaar gelinkt en kunnen tegelijkertijd ontstaan. Door de habits treedt een compensatie response op die
verantwoordelijk is voor acute tolerantie . Door acute tolerantie zal het reward-effect van een drug verlaagd
worden en men zal meer drugs tot zich moet nemen om hetzelfde euforische gevoel te verkrijgen.

In het geval van tolerantie bij verslaving gaat het om het de anticipatie op een drug door de habits die voorafgaan
aan het daadwerkelijk nemen van de drug . Een voorbeeld dat tolerantie goed beschrijft is er een van meer dan
80 jaar geleden. Subkov & Zilov injecteerden honden herhaaldelijk met adrenaline “°. Tijdens het verloop van de



herhaaldelijke injecties nam het effect van de adrenaline, namelijk een verhoogd hartritme, steeds minder toe. Op
de uiteindelijk laatste testdag werd bij de honden geen adrenaline ingebracht, maar een isotone oplossing. Het
effect bleek een verlaagde hartslag, concluderend dat tolerantie optreedt door de habits omtrent het injecteren
van een middel .

Naast anticipatie op het nemen van een drug, zorgen de habits ook voor mogelijke ontwenningsverschijnselen als
de drug een tijd niet ingenomen is. Dit komt doordat zowel tolerantie en ontwenning beide werken als
compensatie op wat er komen gaat (het nemen van een drug) “*. McDonald & Siegel onderzochten in 1999 ratten
die na een kleine dosis morfine normaal gesproken een grote dosis morfine krijgen #2. Het bleek dat als deze
ratten de tweede portie morfine niet kregen, zij ontwenningsverschijnselen ontwikkelden.
Ontwenningsverschijnselen zijn symptomen die zullen optreden als een middel/gedraging waar men psychisch
of lichamelijk aan verslaafd is, niet voldoende of op tijd wordt ingenomen. Perioden van ontwenning gaan
gepaard met angstaanvallen 444, maar ook een verhoogd corticosteron niveau in het bloed (stress hormoon), een
verschuiving in het 24-uurs ritme 5, diarree en gewichtsverlies 6. Het verstoorde 24-uurs ritme veroorzaakt
verstoorde slaap-waak cycli. Verstoorde slaap-waak cycli samen met het verhoogde corticosteron niveau zijn
typerend in een depressie bij verslaafden 478, Uiteindelijk ontwikkelt een verslaving zich zo, dat het reward-
effect van een drug af zal nemen. De echte motivatie van druggebruik ontstaat door het tegengaan van de
stressresponse “° en men is echt verslaafd.

H3 Gevolgen

Het reward-effect en sensitisatie zijn uiteindelijk niet de echte oorzaak voor het ontstaan van een verslaving.
Deze factoren leiden slechts tot de motivatie om een drug herhaaldelijk te gebruiken. Het ontstaan van habits en
tolerantie leidt tot structurele veranderingen in het brein en leidt tot een echte verslaving. Een verslaving is zoals
eerder vermeld een chronische ziekte, maar wordt niet altijd erkend als ziekte. Door veranderde hersenstructuren
veranderen gedragingen van verslaafden ook ten opzichte van niet-verslaafden. Deze structurele veranderingen
in het brein leiden tot verschillende gevolgen waardoor een verslaafde niet meer functioneel blijkt in de
maatschappij. Zoals in hoofdstuk 2 is uitgelegd, gaat een verslaving gepaard met tolerantie. Tijdens blootstelling
aan habits ontstaat een periode van stress, ook wel een periode van ontwenning. Hierin zijn de negatieve effecten
van een ontwenning zo groot, dat de drug opnieuw genomen zal worden om deze negatieve gevolgen tegen te
gaan. Uiteindelijk wordt dit zo erg dat stress-responsen optreden tijdens perioden van afwezigheid van drugs. De
drug wordt op dit moment meer genomen om deze stress tegen te gaan dan om het initiéle euforische gevoel op
te wekken maar om deze stress-response tegen te gaan.

Ontwenningsverschijnselen gaan dus gepaard met een stress response. Deze response ontstaat door een
verhoogde corticotropine-releasing hormoon (CRH) in de amygdala 5°. CRH is gerelateerd aan stress en
negatieve effecten van onthouding die aanwezig zijn bij een ontwenning. Stress produceert een verhoging in de
kracht van AMPA-gevoelige glutamaat receptoren op dopaminerge neuronen in het VTA. Doordat de kracht van
de AMPA-gevoelige glutamaat receptoren verhoogd wordt, wordt het dopamine in het VTA afgegeven. Het
VTA projecteert met haar neuronen dan weer voornamelijk op de nucleus accumbens en de prefrontale cortex.
Hierdoor ontstaat motivatie om een drug in handen te krijgen en het te consumeren. Verhoogde levels van deze
bepaalde variant van AMPA-gevoelige glutamaat receptoren lijken betrokken bij gevoeligheid van relapse 5.
Door blootstelling aan habits zullen verslaafden in vicieuze cirkel vastzitten. Anticipatie treedt op bij
blootstelling aan habits, wat leidt tot een ontwenning en enorme craving naar een bepaalde drug. Deze periode
van ontwenning en craving is nauwelijks te onderdrukken en gaat gepaard met een relapse. Dit proces zal zich
blijven voortzetten totdat er wordt ingegrepen met een behandeling.

H4 Therapie

Het vermijden van habits zou een eerste stap kunnen zijn om te zorgen dat drugs op de korte termijn niet meer
ingenomen worden. Door het vermijden van de habits, zal de drang om de drug te nemen zich niet voordoen.
Periode van ontwenning en craving zullen er niet zijn. Habits zijn vaak zo complex dat deze in de omgeving
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waar een verslaafde zich in zijn of haar dagelijks leven bevindt, niet vermeden kunnen worden. Opname in een
kliniek kan een oplossing zijn, omdat de omgeving waar de verslaafde zich bevindt niet bekend is en habits hier
dus zo weinig mogelijk aanwezig zijn. Tijdens de periode zonder habits kan het lichaam de drug, die normaal
gesproken vaak genomen wordt, volledig verwijderen, als deze niet meer wordt ingenomen. Na het verwijderen
van de drug uit het lichaam is er echter, nog steeds sprake van veranderde hersengebieden en zullen fasen van
craving, met een mogelijke relapse tot gevolg nog steeds op de loer liggen. Therapie gebaseerd op verminderde
reactiviteit op habits zal dan ook het belangrijkste aangrijppunt zijn in de behandeling van verslaving.

4.1 Reward

Het is bekend dat een reward-effect noodzakelijk is voor het kunnen ontstaan van een verslaving. Toch is er in
het stadium waar reward slechts als motivator dient om een drug herhaaldelijk in te nemen, geen sprake van een
verslaving. Therapieén om het reward-effect van een drug tegen te gaan, bestaan dan ook niet. Wel kan hier al
ingegrepen worden door middel van preventie. Hoewel elk individu een ander risico heeft om verslaafd te
worden, zal een verslaving nooit ontstaan als er niet met een drug in aanraking wordt gekomen. Informatie
verstrekken over drug gebruik is dan ook een logische stap in drugpreventie. Ouders moeten met kinderen praten
over druggebruik. Daarbij zal een goede band tussen ouder en kind en emotionele steun leiden tot meer openheid
over druggebruik en daardoor tot minder gebruik van een drug 52. Preventieprogramma’s op scholen kunnen het
best zo vroeg mogelijk beginnen met het aankaarten van de risico factoren voor drugverslaving om kinderen zo
van druggebruik af te houden 3. Hiernaast zijn nog een aantal manieren waarop preventieprogramma’s kunnen
helpen het aantal verslaafden te verminderen.

4.2 Sensitisatie

Net als reward is sensitisatie een motivator om een drug herhaaldelijk in te nemen, ook hier is nog geen sprake
van een verslaving dan wel een therapie. Opnieuw is bewustmaking van de negatieve consequenties een manier
om individuen die al begonnen zijn met het recreatief gebruik van drugs te laten stoppen.

4.3 + 4.4 Habits/anticipatie + tolerantie

In dit stadium, dat hand in hand gaat met tolerantie, is er pas echt sprake van een verslaving. Hierin zijn
preventieprogramma’s niet aangekomen of niet doorgedrongen tot de verslaafde. In dit stadium van verslaving
zijn het brein en het gedrag zo aangepast dat habits lastig te onderdrukken zijn. Men is in een vicieuze cirkel
beland waarbij het nemen van een drug steeds de enige uitweg lijkt. Alhoewel verslaving vanaf dit moment een
chronische aandoening is, zal een behandeling wel degelijk effect hebben. Tegenwoordig worden relapses,
binnen de behandelmethode, gezien als een terugval in een periode van herstel 5. Het is dus niet zozeer een
mislukking tijdens het herstel maar slechts een onderdeel van het herstelproces . Het blijkt zelfs zo dat 2/3¢ van
alle individuen een relapse ondervindt in de eerste 90 dagen van de behandeling van verschillende
drugsverslavingen 56-58,

Poulos et al. onderzocht al in 1981 *° dat behandelingen omtrent verslavingen gericht moeten zijn op het
uitroeien van habits geassocieerd met drug gebruik. Toch is detoxificatie van een drug uit het lichaam van belang
voordat op habits wordt aangegrepen. Medicatie en andere behandelingen worden gebruikt om
ontwenningsverschijnselen, relapse en andere bijkomende condities te behandelen . Het lichaam ontgiften van
een drug is niet een behandeling op zich maar slechts een eerste stap in de behandeling van een verslaving.
Daarnaast wordt medicatie gebruikt om preventie te bieden tegen relapse. Deze medicatie is beschikbaar voor
opioide verslaving, tabak en alcohol en werkt vooral door middel van het bestrijden van
ontwenningsverschijnselen. Dit zal de kans om te stoppen vergroten, echter blijven de verslaafden wel
afhankelijk van het substitutiemiddel. VVoor opioide verslaving wordt gebruikt gemaakt van buprenorfine,
methadon en naltrexon. Deze medicamenten focussen allen op dezelfde receptoren als heroine en morfine
(opioiden) ook zouden doen. Methadon en buprenorfine onderdrukken ontwenningsverschijnselen en zorgen
voor minder cravings. Een meta-onderzoek uit 2009 toonde aan dat in elf onderzoeken, methadon een significant
betere uitkomst had dan de controle groep 5. Naltrexon blokkeert het effect van opioiden en wordt
voorgeschreven aan patiénten die van een drug al zijn ontgift. Tabak verslavingen worden behandeld door
middel van nicotinepleisters. Deze pleisters blijken ten opzichte van een placebo bij een nicotine verslaving 10-



20% meer kans op stoppen met roken te geven 2, Twee andere middelen zijn door de FDA geaccepteerd in de
behandeling van nicotineverslaving. Bupropion en varenicline hebben een verschillende werking in het brein
maar voorkomen relapse in mensen die willen stoppen. Varenicline bindt aan de nicotinerge acetylcholine
receptor en blokkeert het binden van nicotine aan deze receptoren. Het succesvol stoppen met roken blijkt 2 tot 3
keer groter door deze therapie . Bupropion is een noradrenaline en dopamine heropname remmer en verdubbelt
de kans om te stoppen met roken ®. Drie andere middelen zijn op de markt voor alcoholverslavingen: naltrexon,
acamprosaat en disulfiram. Naltrexon, dat ook bij opioide verslaving wordt gebruikt, blokkeert opioide
receptoren die betrokken zijn bij de “belonende” effecten van drinken en de craving naar alcohol. Acamprosaat
vermindert de symptomen van langdurige ontwenningsverschijnselen, echter weet men niet de achterliggende
mechanieken hierachter. Waarschijnlijk grijpt het aan op glutamaat receptoren in het brein leidend tot significant
minder relapse gedurende 12 maand . Disulfiram zorgt ervoor dat alcohol niet meer wordt afgebroken.
Hierdoor vermeerdert de hoeveelheid acetaldehyde, dit brengt onprettige effecten met zich mee zoals
misselijkheid en hoofdpijn. Disulfiram leidt indirect tot het minder waarderen van de consumptie van alcohol.

Farmacologische behandelingen blijken dus effectief tot op zekere hoogte. Uiteindelijk zal alleen medicatie niet
genoeg zijn om een verslaving onder controle te houden en niet tot een relapse te komen. Het onder controle
houden van een verslaving is relatief eenvoudig in een omgeving zonder de eerder beschreven habits die kunnen
leiden tot craving en dan relapse, echter zullen verslaafden weer in maatschappij moeten gaan meedraaien, waar
habits wel aanwezig zullen zijn. Therapieén tegen het ontstaan van relapses zijn vaak gedragstherapieén en
andere vormen hiervan. Preventie van relapse is dus het uiteindelijke doel en hierin wordt de laatste jaren veel
onderzoek gedaan. Gedrag blijft echter complex en de onderliggende mechanismen zijn niet altijd bekend. Een
aantal gedragstherapieén zijn gebaseerd op uitdoving. Uitdoving wordt vaak beschreven als de afwezigheid van
associatie tussen een response en bekrachtiger %67 of tussen een CS en US . Zo werkt “cue exposure therapy”
volgens het principe van het verminderen van de associatie tussen een drug en de habits van het nemen van deze
drug. Een verslaafde wordt blootgesteld aan een habit, maar daarbij zal de verslaafde de drug niet nemen. Het is
de bedoeling dat de verslaafde de habit los gaat zien van het nemen van een drug, om zo de kracht van een habit
uit te doven. Het blijkt dat het effect van cue exposure therapy bescheiden is ¢°. Cue exposure therapy
gecombineerd met het medicijn D-cycloserine (DCS) zorgde voor verhoogde uitdoving van habits die normaal
betrokken zijn bij een verslaving in preklinisch onderzoek. DSC is een gedeeltelijke NMDA receptor agonist
(betrokken bij geheugenprocessen) en verhoogd hiermee de mogelijkheid van het activeren van de receptor °.
Een andere therapie is “memory reconsolidation”. Memory reconsolidation is het proces waarbij reactivatie van
een herinnering in gang wordt gezet. De “memory trace” is een fysieke vorm van opslag van geheugen (van
bijvoorbeeld een CS), in de hersenen. Bij memory reconsolidation zal een herinnering worden gereactiveerd,
echter is niet elke ervaring precies gelijk en zal de herinnering dus niet altijd precies gelijk gereactiveerd worden.
Tijdens deze reconsolidatie wordt de memory trace opnieuw gestabiliseerd door nieuwe eiwit synthese 7.
Hierdoor wordt de memory trace tot op zekere hoogte aangepast. Geheugen opslag is dus een veel minder
statisch proces dan voorheen werd gedacht 2. Naast de mogelijkheid om het geheugen tot op zeker hoogte aan te
passen, kan door middel van memory reconsolidation, geheugen ook versterkt of verzwakt worden. Tijdens
memory reconsolidation werd ook gebruikt gemaakt van NMDA receptor antagonisten, maar dit maal tijdens
reactivatie van het geheugen zodat de memory reconsolidation van cocaine en alcohol niet plaats zou vinden,
met het resultaat dat CS’s minder vermogen hebben om de neiging naar drugs en zelfs relapse te veroorzaken ™~
76, Ook “superextinctie” werkt op het principe van memory reconsolidatie om zo habits niet meer met het nemen
van een drug te associéren. Bij superextinctie wordt ervoor gezorgd dat de CS weer los gezien gaat worden van
de US ™. Dit wordt bij dieren gedaan door ze in een omgeving te plaatsen waarin hun geheugen wordt
gereactiveerd. Hierna wordt het dier 10 minuten tot 1 uur buiten deze omgeving gehouden, waarna het weer
wordt teruggeplaatst in de omgeving. Hierdoor zal het dier leren, in het geval van drug gebruik, dat de omgeving
geen aanleiding is tot het verkrijgen van drugs en zal de associatie tussen habits en een drug verzwakt worden.
Superextinctie blijkt succesvol in het verminderen van de drugs cocaine en heroine ”. Een superextinctie
behandeling werd bij mensen gecombineerd met een cue-exposure therapy en bleek relapse 6 maanden lang te
kunnen voorkomen bij heroine verslaafden en wordt hiermee gezien als een hoopgevende behandeling 7.

Cue exposure therapy en memory reconsolidation blijken effectiever met het gebruik van medicatie. Deze
therapieén zullen toereikend zijn in de tweede fase van verslaving. Dit is de fase waarin het verwijderen van de
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Triggers voor relapse moeten bepaald worden, want voor elk individu zijn deze anders. Individuen houden hun
gedachten, emoties en gedrag voorafgaand aan een relapse bij. Hierdoor kunnen individuen hun eigen
waarschuwingspunten herkennen zodat ze situaties met een hoog risico op relapse kunnen vermijden. “Coping
skills” zijn hierin erg belangrijk. Dit zijn vaardigheden die patiénten kunnen gebruiken bij het herkennen van dit
soort waarschuwingspunten. Voorbeelden van coping skills zijn relaxatie, meditatie en een positief zelfbeeld
vormen. In figuur 4 is te zien hoe coping skills hulp kunnen bieden in het voorkomen van een relapse . Wat bij
bovenstaande coping skills zal helpen is een andere veel onderzochte therapie: “mindfulness-based relapse
prevention” (MBRP). Deze therapie rust op het verhogen van het aanwezig zijn met het bewustzijn op het
moment van een habit. Hierdoor kan de patiént deze automatische gedraging beter controleren. Dit blijkt te
leiden tot significant lagere niveaus van craving ten opzichte van een normaal-behandelde groep 8. Een ander
onderzoek toonde aan dat er significant lagere niveaus van druggebruik en craving waren 882, Individuen die
MBRP uitoefenden meldden geen verhoogde niveaus van craving of druggebruik in periodes met negatieve
gevoelens.
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Figuur 3: Cognitieve-gedrags model van relapse (Witkiewitz & Marlatt, 2004)

H5 Discussie

Kinderen moeten vanaf de basisschool periode geinformeerd worden over de gevaren van druggebruik en het feit
dat druggebruik niet sociaal geaccepteerd wordt. Hierdoor zal van groepsdruk geen sprake zijn en zal de drempel
tot het gebruiken van een drug verhoogd worden. De meeste harddrugs zijn onacceptabel, opmerkelijk genoeg
valt alcohol hier niet onder. Gevaren van alcohol worden te weinig benadrukt en zullen actief aan de man
gebracht moeten worden om alcoholmisbruik tegen te gaan.

Bij een verslaving zal per individu bekeken moeten worden hoe ernstig de verslaving is en in welk stadium het
individu zich bevindt. Bij een ernstige verslaving met veel habits zal een afkickkliniek het beste resultaat geven.
In deze kliniek zal de patiént minder blootgesteld worden aan zijn of haar habits en daardoor voor een eerste
periode clean kunnen blijven. Hierna zal met de patiént gezocht moeten worden naar welke habits hij of zij heeft
en wat voor deze persoon momenten zijn wanneer hij of zij hunkert naar het nemen van een drug.

Op deze momenten van hunkering kan ingespeeld worden door gedragstherapieén zoals cue exposure therapy en
memory reconsolidation. Hierdoor zullen habits minder aangevoeld worden als momenten waarop druggebruik
nodig is. Door gedragstherapie alleen zal de verslaving niet volledig onder controle gebracht kunnen worden.
Wel zullen grote stappen gemaakt worden. Als een patiént ontslagen wordt uit de afkickkliniek zal hij of zij op
eigen benen moeten staan en ook dan zijn of haar habits moeten kunnen controleren om niet tot een relapse te
komen. Dit kan gedaan worden aan de hand van coping skills die individueel zullen verschillen. Naast deze
coping skills zal MBRP als therapie fungeren om een ex-verslaafde controle over de habits te laten hebben.
Hierdoor zal de kans op relapse zo klein mogelijk zijn en zal het meedraaien in de maatschappij weer mogelijk
worden.
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