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Voorwoord
In het experiment Hoge Doses Methadon is het effect van hoge doses metha​don in de Nederlandse (over het algemeen laagdrempe​lige) versla​vingszorg vastgesteld. Daartoe is een geran​domiseerd experi​ment uitge​voerd op negen locaties. De pati​nten met enerzijds hoge doses metha​don en anderzijds gangbare doses methadon zijn gedurende een kleine twee jaar gevolgd.

Het experiment is in 1996 van start ge​gaan en werd gefinancierd door het Minis​terie van VWS. Me​dio 1997 is begonnen met het verho​gen van de eerste doses. Eind 1999 stroomden de laatste deelnemers in, die eind 2001 hun deel​name afron​dden.

Kort samengevat blijkt uit het experiment dat patiënten met een hoge dosis methadon na 22 maanden een minder problematisch druggebruik vertonen en in een betere lichamelijke en psychische situatie verkeren dan patiënten met gangbare doses methadon. De sociale situatie is na 22 maanden echter in beide groepen hetzelfde. Wel blijkt dat onge​wenste voorvallen, zoals suïcidepogingen of bijna-overdoses vaker voorkomen bij hoge doses metha​don.

Geconcludeerd kan worden dat ook in de laagdrempelige Nederlandse verslavings​zorg hoge doses methadon effectiever zijn dan de momenteel algemeen gangbare lage doses. Maar bij toepassing van hoge doses metha​don dienen er wel maatregelen genomen te worden om onge​wenste voor​vallen uit te sluiten.

Dit wil overigens niet zeggen dat hoge doses metha​don meer kunnen bieden dan een bijdrage aan het hanteer​baar houden van de verslaving. Voor de meeste verslaaf​den geldt im​mers dat abstinentie niet bereikbaar is of pas op de (zeer) lange duur bereikt kan worden.

Het voorliggende rapport bevat de eerste resultaten van het experiment. In volgende publicaties wordt ingegaan op een aantal deelaspec​ten.

Aan dit project lag een voorbereidende studie ten grondslag die gefinan​cierd werd door het Nationaal Fonds voor de Geestelijke Volksgezond​heid. In overleg werd een eerste versie van een protocol opgesteld. Deelnemers aan dit overleg waren dr. F. Leenders, M. d'Ancona, L. Wijn​heymer en H. Mols, psychiater (allen Boumanhuis) en E. Noorlan​der, psychiater.

Het project werd vervolgens voorbereid in een werkgroep, waaraan onder andere gemeenteambtenaren en medewerkers van de verslavings​zorg deel​namen. In deze groep kreeg de opzet van het experiment vaste contouren. De werkgroep was als volgt samengesteld: H. Aarts en E. van den Heuvel (Gemeente Tilburg), H. Smies (Gemeente Enschede), L.K. Feiken (Tactus), L. Severijnen (Boumanhuis), S. Beun​ke (Gemeente Dor​drecht), drs. W. Lange (Sticht. Projectontwikkeling Welzijn), L. Bouw​knegt (Gemeente Breda), drs. J. de Vink (Ministerie van VWS), T. de Vos en B. Lebesque (CAD West Midden Brabant).

Het project is uitgevoerd op negen methadonposten, die behoren tot de volgende verslavingszorginstellingen:


Boumanhuis  


(Dordrecht, Rotterdam)


Brijderstichting
 
      (Haarlem, Beverwijk)


Kentron




(Breda, Tilburg)


Tactus




      (Enschede, Almelo, Hengelo)

Ik dank de directies en in het bijzonder de medewerkers van de metha​don​posten, die een groot deel van de uitvoering van het experiment voor hun rekening namen, dan ook zeer hartelijk voor hun medewer​king en soms grote inzet. Deze medewerkers waren: Y. Huizinga, M. Both, A. Mud​de, H. van de Bout, D. Stutvoet, H. Duinen, S. Lambeck, B. van Herp, N. Anzo​la, M. van Seeters, R. van Westen, J. Manders, B. Lebesque, F. de Rooy, F. Schevers, G. van de Wouw, A. Stortelder, R. Dokter, A. Lausberg, C. Tijs​ma, H. Jansen, I. Swaan, T. van Grieken, J.-W. Kes​sler, A. Ferron, A. Hoornstra, L. Lettinga, C. Ririhe​na, A.-J. Bogert en  R. Klaas​sen.

Zoals gebruikelijk werd het experiment begeleid door een commissie, die als volgt is samengesteld:


dr. F. Leenders, voorzitter, directeur GGZN


drs. J. de Vink, Ministerie van VWS (tot 2000)


drs. W. de Zwart, Ministerie van VWS (vanaf 2001)


prof. dr. W. van den Brink, Psychiatrisch Centrum AMC, AIAR


R. ter Haar, voorzitter Vereniging Verslavingsgeneeskunde Ne​derl.

​
M. Bot, directeur De Meren, Amsterdam


P. Koedijk, GGD Rotterdam


drs. A.F.W. Kok, Hoofdinspectie Gezondheidszorg

De commissie leverde belangrijk commentaar op de opzet en wijze van uitvoering van het experiment en was zodoende een steun voor de onder​zoekers.

In een werkgroep werd de medische bege​leiding besproken met de betrok​ken versla​vings​art​sen. Voor wisse​lende periodes waren de volgen​de versla​vingsartsen bij het project betrokken: B. Ubbink, K. de Leeuw, D. Jai​ram, E. Drijver, W. Schouten, S. Banati, P. Velkers, J. de Heer, J.-A. Wind, F. van Gonkel, M. Jonger​huis, J. Boetje, R. de Wit, H. Wind, G. Alderliefste, R. van der Boom, I. van der Geest, T. Poelsma en B. de Boer. 


G. van San​ten (GG&GD Am​ster​dam), R. ter Haar (VVGN) en S. Boer​boom namen als extern deskun​dige aan deze groep deel. Het overleg was inspire​rend en bood ruggesteun bij de uitvoe​ring.

Zonder de bereidheid van de methadoncliënten de uitkomst van de rando​misatie te accepteren zou het experiment niet uitgevoerd zijn. Voor het eerst in Nederland bleek dat ook onder deze populatie geran​domiseerde experimenten wel degelijk kunnen worden uitgevoerd. Ik dank de deelne​mers aan het experiment voor deze bereidheid en voor hun (grote) deelna​me aan interviews en urinecontroles.

Hopelijk leiden alle genoemde inspanningen tot een grotere effectivi​teit van de Nederlandse verslavingszorg. Gezien de uitkomsten van het experi​ment kan dat ook redelijker​wijs verwacht worden.

Utrecht, januari 2002

drs. F.M.H.M. Driessen
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1.

Inleiding
Hoeksteen van het Nederlandse harddrugbeleid is de methadonver​strek​king. Bijna altijd is deze verstrekking 'laagdrempelig' georgani​seerd, dat wil zeggen dat er voor de verstrekking van methadon weinig of geen eisen worden gesteld aan de patiënten wat betreft de regelmaat van deelname, gebruik van middelen, criminaliteit of op het gebied van resocialisatie. In 1996 kregen in Nederland circa 11.500 ver​slaafden methadon (Van Gagel​donk e.a. 1997, p. 69)
.


Uit onderzoek (Driessen 1992; Driessen e.a. 1999) blijkt dat over het geheel genomen de situatie van de methadongebruikers tamelijk zorge​lijk is. Belangrijke punten zijn onder andere dat er door de methadonge​brui​kers bijzonder frequent drugs naast de methadon worden gebruikt. Zo gebruikt 37% dagelijks heroïne. Ook het polydrug​ge​bruik is fors. Een kwart van de methadoncliënten gebruikt om de dag meerde​re middelen door elkaar. Een grotere regelmaat van het metha​dongebruik blijkt ver​der niet samen te gaan met een afname van het druggebruik. De ver​slaafden zijn bovendien vaak ziek en ook hun psy​chische situatie kan als vrij slecht omschre​ven worden. 45% van de methadongebruikers loopt een reëel risico op een AIDS-besmetting. 50% van de gebruikers houdt zich verder bezig met criminali​teit, vaak op frequente basis.


Weliswaar gebruiken de methadoncliënten over het algemeen regel​matig metha​don, maar van de begeleiding, die naast de methadon wordt aangeboden, wordt door grote groepen nauwelijks gebruik ge​maakt. Zo blijkt 35% het afgelopen jaar geen enkele begeleiding gehad te hebben (vgl. ook Van der Lelij en Driessen 1998). Tegenover de gebruikers met wie het tamelijk slecht gaat, staat een groep metha​dongebruikers met wie het redelijk goed gaat. Zij hebben bijvoorbeeld werk (20%) of zij hebben weinig contact met andere druggebruikers (28%).


Deze bevindingen illustreren dat er bij de instellingen voor versla​vings​zorg een verschuiving in de doelstellingen heeft plaatsgevon​den, zoals ook uit een eerder onderzoek naar voren kwam (Driessen 1991). In de jaren tachtig streefde men naar het zo snel mogelijk beëindi​gen van de versla​ving. Sinds begin jaren negentig is men gericht op het beperken van de risico's voor gebruikers en voor de maatschappij en tracht men vooral contact te onderhouden met de verslaafde populatie. Deze ver​schui​ving vond plaats onder druk van de omstandighe​den: het snel groeiend aantal verslaafden, het feit dat beëindiging van de versla​ving voor het merendeel van de verslaafden geen reëel alternatief bleek en de verspreiding van AIDS.


Samenhangend met deze verschuiving in de doelstellingen is er in de verslavings​zorg veel belangstelling voor experimenten met het verstrek​ken van vervangende middelen aan problematische verslaafden (morfi​ne, palfi​um, heroïne, injecteerbare methadon). Men verwacht dat het door een vervangend middel voor de verslaafde minder noodzake​lijk wordt doorlo​pend heroïne te kopen. Hierdoor kan verloe​dering tot staan worden ge​bracht en ook de noodzaak tot crimi​neel gedrag zou vermin​deren. Verder kan de gezondheids​toestand van de verslaafde verbete​ren.


Effecten van methadon
Methadon is een synthetisch opiaat met narcotisch-analgetische werking. Het bezet de receptoren voor heroïne en wordt als vervangings​mid​del voor heroïne aangewend (Ciraulo 1991, Fromberg 1996). De metabole me​cha​nis​men verschillen echter. Methadon heeft een tragere uitwerking (na 4 uur) zonder hoge pieken (kicks) en een langere werkingsduur (24-36 uur) dan heroïne. Het vermindert de behoefte aan heroïne en gaat de onthou​dings​verschijnse​len tegen. Bij langdurig gebruik van methadon blijken patiënten geen tole​rantie op te bouwen. Ook blijven zij bij lang​durig ge​bruik (tot 20 jaar) normaal functioneren met behoud van emotio​nele reac​ties.  Methadon wordt dan ook beschouwd als een veilig medi-

 Tabel 1.1.
Heroïnegebruik en methadondosis, gedurende een periode van 30 dagen. (Ross en Ball 1991: 248).

	PRIVATE 

	heroïnegebruik
	

	methadondosis in mg 
	% ja
	% nee
	n

	 1-30
	39
	61
	128

	31-50
	12
	88
	123

	51-70
	3
	97
	106

	 > 70
	0
	100
	49


cament.


In onderzoek is aangetoond dat hoge doses methadon verslaaf​den af​houdt van polydrugge​bruik (Bertschy 1995, Taj 1995, Swensen 1993). Andere studies tonen aan dat hoge methadondo​ses samengaan met een daling van gebruik van heroïne (Hartel 1995). In een breed opge​zette evaluatiestu​die bleken patiënten, die meer dan 70 mg methadon per dag kregen, geen heroïne meer te gebruiken (Ball en Ross 1991). Van dege​nen die minder dan 30 mg methadon kregen, gebruikte 39% heroïne (tabel 1.1). Door Caplehorn werd berekend dat elke verho​ging van de methadon​dosis met 1 mg, leidt tot het staken van het heroïne​ge​bruik door 2% van de gebruikers (1993). In feite wijzen deze studies erop dat doses onder de 60 mg inadequaat zijn. Lage doses zou​den volgens Lowinson (1992) zelfs een contrapro​ductieve werking hebben op een effectieve behandeling van verslaafden.


Naast de effecten op gebruik van drugs is in Amerikaans onderzoek ook de therapiet​rouw bij methadonverstrekking gedocumenteerd. Ver​schillen​de onderzoeken naar hoge doseringen laten een effect op de therapietrouw zien (Ward 1992, Caple​horn 1991, Hargreaves 1983). Daarbij zou iedere milligram verhoging van de methadondosis samen​gaan met 0,6% stijging van de therapietrouw.


Verbetering van de gezondheids​status bij hoge doses methadon wordt in de meeste onderzoeken als effect gemeld. In de eerste plaats is er een betere lichamelij​ke conditie. Zo vond Caplehorn (1994) in een follow-up studie van gebruikers in methadon-onderhouds​program​ma's, dat hun kans op overlijden verminderde. Gebrui​kers van doses van 120 mg methadon bleven langer aan het programma deelnemen en hun risico op overlijden verminderde daarbij met een factor drie ten opzich​te van gebruikers van 80 mg. Post (1998) merkt op dat de kans op een fatale overdosis aanzienlijk kleiner is onder hoge onderhouds​doserin​gen van meer dan 60 mg (zie ook Caplehorn e.a. 1996; Grönbladh e.a. 1990; Davoli e.a. 1993). De verkla​ring moet gezocht worden in het eerder genoemde gegeven dat polydrug​ge​bruik afneemt bij hoge metha​dondo​ses. Poly​druggebruik is im​mers een veel voorkomende oorzaak van overdosering (Post 1998).


Een ander effect op de gezondheid betreft een verbetering van het psychosociale functioneren van gebruikers met hoge doses. Zij hou​den tijd over voor alternatieven, omdat zij minder bezig zijn met het verga​ren van geld en drugs voor hun verslaving (Strain 1993, Kidorf 1994)
.


Vroeger werden de effecten van methadon veelal onderzocht in klini​sche settings (bijvoorbeeld door Dole en Nyswander). Bovenstaande bevin​din​gen zijn echter gebaseerd op onderzoek in ambulante program​ma's. Aangezien in buitenlandse ambulante programma's vaak striktere eisen gesteld worden aan de deelnemers dan in Nederland, was replica​tie van deze onderzoeken in de Nederlandse situatie nood​zake​lijk.

Bijwerkingen en contra-indicaties
Bij hoge doses methadon wordt gewaarschuwd voor ademhalingsde​pres​sies en sedatie. Het gebruik van methadon voor pijnbestrijding blijkt bij kanker​patiënten ademhalingsproblemen op te leveren (Hunt 1995). In de versla​vingszorg speelt dit echter alleen bij nieuwe patiënten die hun heroïnege​bruik overdrijven om hoge doses methadon voorge​schre​ven te krijgen. Het niet onderkennen van ziektebeelden (hepa​titis, pneu​monie) bij patiënten die een hoge startdosis (> 50 mg) krijgen, kan complicaties veroorzaken met een reëel overlij​densgevaar (Drum​mer 1992). In de literatuur over methadon-onder​houdspro​gram​ma's zijn evenwel geen aanwijzingen te vinden voor gevaren met te hoge doses, mits de ​dosis geleidelijk wordt opge​bouwd (Lowin​son 1992). Met een stapsgewijze verhoging van de dosis met maximaal 20 mg per week blijven onthoudings​verschijnselen door het staken van heroïne nage​noeg minimaal, zonder dat over-sedatie optreedt. Gevoelig​heid voor sedering komt met dit opbouwsche​ma binnen 4 tot 6 weken aan het licht. Monitoring totdat een stabiele on​derhoudsdo​sis is bereikt, is zo​doende belangrijk. Sterke toxische effec​ten (narcotiserende werking, sedering) worden evenwel niet waargeno​men (Kreek 1987). Ande​re bijwerkingen betreffen obstipatie en huidirri​ta​ties. Levensbedrei​gende inter​acties met andere geneesmid​delen zijn niet bekend. Slechts enkele medicijnen be​nvloeden het methadon metabolisme, zoals rifampicine (tuberculostati​cum) en phenytoïne (anti-epilepticum). Interferentie met morfinederivaten en anti-psychotica kan optreden.


Contra-indicaties zijn beschreven voor zwangeren, chronische nierpa​ti​nten en diabetici, vanwege afwijkende stofwisselingsproces​sen. Bij proble​matisch verslaaf​den, die al langer aan een reguliere verstrekking van metha​don deelnemen, zullen de artsen bekend zijn met dergelijke aandoeningen. Ook kunnen er complica​ties optre​den met ziekten zoals hypertensie, astma, leverziekten, aids, tuberculose en dergelij​ke (Van Epen 1983, Ciraulo 1991, Lowinson 1992). Dergelijke complicaties hangen evenwel vooral samen met de slechte leefsituatie van de ver​slaaf​de en zijn geen direct gevolg van methadongebruik. Dit neemt niet weg dat bij het instellen van hoge doses methadon, verande​ringen van de gezond​heidssi​tuatie voortdurend beoor​deeld moeten worden.


Beleid in Nederland
In het licht van de gunstige werking van hoge doses methadon is het op​merkelijk dat er in Nederland tot dusverre niet eerder geëxperimen​teerd is met de hoogte van de dosis. De verstrekte methadondosis is hier van ouds​her laag. Gemiddeld werd in 1996 38 mg per dag verstrekt (IVV 1997). In de grote steden ligt dit iets hoger, maar niet veel. Boven​dien wordt door veel methadonver​strekkende instellingen een maximale dosering gehan​teerd, meestal tussen 40 en 75 mg. De laatste jaren zijn sommige instellin​gen hiervan afgeweken door de maximale dosis te verhogen.


Het verstrekken van methadon werd vroeger wel gezien als een op​stap naar afkicken. Een argument voor het gematigde beleid in de dosis​hoogte was dat het afkicken moeilijker zou verlopen als meer methadon afge​bouwd zou moeten worden. Reductieschema's van methadon zijn echter maar zelden succesvol gebleken voor problemati​sche verslaaf​den. Ook kon in buitenlands onderzoek de veronderstel​ling dat een hoge dosis het afkic​ken bemoeilijkt niet worden bevestigd (Ward e.a. 1992). Dat de hoogte van de dosis los staat van het succes van een afbouwpoging is ook op grond van farmacologisch onderzoek aanneme​lijk. De afbraak van methadon ver​toont grote interindividuele verschil​len. Lineaire verbanden tussen dosis​hoogte, plasmaspiegels en de mate van onthoudingsver​schijnselen (craving) werden niet gevonden. Behalve aan de hoeveelheid methadon is de be​hoefte aan methadon derhalve sterk aan de verwach​tingspa​tronen van gebruikers gerelateerd (De Vos e.a. 1994).


Een tweede argument om de dosis laag te houden is dat een hoge dosis gevaarlijk zou kunnen zijn in verband met onverwachte complica​ties bij patiënten. Problema​tisch verslaafden zijn echter geen nieuwe pati​nten, waarbij gevaren voor een adem​halings​depressie spelen of waarvan contra-indica​ties onbekend zijn. Monitoring van het gebruik van hoge doses door hulpverleners en geleidelijke opbouw van de dosis voorkomt mo​gelijke gevaren. Met name sedatieve effecten zijn snel te onderken​nen, doordat gebruikers zich in dergelijke gevallen in verwar​de of on​aan​spreek​bare toestand melden bij de verstrekking van metha​don.


Onduidelijk is dan ook waarom men in Nederland terughoudend blijft met het verstrekken van hoge doses, terwijl in het buitenland wel hoge doses worden ver​strekt.


Sinds het onderhavige experiment in 1996 is gestart, is er echter een duidelijke verandering merkbaar en worden er in Nederland vaker hoge doses verstrekt. Ook is de weerstand tegen het verstrekken van (hoge) doses methadon bij sommige versla​vingsartsen en bij een aantal gevan​genisart​sen lopende dit experiment merkbaar afgenomen.


Samenvat​tend kan gesteld worden dat doses methadon van 85 mg en hoger, geen gevaar opleveren voor reguliere methadongebrui​kers, mits een stapsgewijze opbouw (4-6 weken) plaats vindt. Gebruik van ge​neesmid​delen dient daarbij te worden gevolgd. In het geval van medi​sche risico's of contra-indicaties ligt een uitsluiting van hoge doses voor de hand.


Een experiment
Ondanks het feit dat methadon betrekkelijk veilig gebruikt kan worden, werd in Nederland nimmer een systematisch experiment met hoge doses uitge​voerd. Gezien de ervaringen elders lag het voor de hand op experi​mentele wijze na te gaan, welke effecten de verstrek​king van hoge me​thadondoses binnen het Nederlandse systeem heeft. Dit te meer omdat in een aantal steden al in 1996 op incidentele basis meer metha​don (> 120 mg) te verkrijgen was, zonder dat een systematische evalua​tie van deze behandelwijze plaats vond. Om die reden is in een geran​domi​seerd experi​ment vastgesteld wat de effecten op lange termijn zijn van het verstrekken van hoge doses methadon.

Beleidskader
Het onderhavige experiment heeft plaatsgevonden in het kader van de gemeente​lijke overlastbe​strijding. Negen gemeenten — Dordrecht, En​sche​de, Hengelo, Almelo, Breda, Tilburg, Haarlem, Rotterdam en Bever​wijk — hebben deelgenomen aan het experiment. Het experiment vorm​de een onderdeel van de door deze gemeenten opgestelde plan​nen ter bestrijding van overlast. De gemeentelijke plannen werden opgesteld in het kader van de nota 'Overlastbestrij​ding'.


Doelstelling en vraagstelling
In het experiment is aan problematische verslaafden een hoge dosering methadon (( 85 mg) verstrekt. Daarbij heeft een systemati​sche evalua​tie van de effecten plaatsge​vonden. In het onderzoek zijn de effecten op het druggebruik, op de gezondheidssi​tuatie, op de psychische situa​tie en op het sociaal functione​ren de effectparame​ters. Verslaafden met contra-indica​ties voor methadon zijn van het experiment uitgeslo​ten.


Om de effecten van hoge doses op het functioneren van de verslaafde te kunnen vaststellen, is een experimentele opzet noodzakelij​k. De beleidsre​le​vantie van het experiment is gewaar​borgd, doordat de gebrui​ke​lijke gang van zaken in de versla​vingszorg gehandhaafd bleef, met als enige verschil de hoogte van de methadon​do​sis. Dit betekent dat het aantal verstrekkin​gen in het reguliere programma en de procedures daaromheen niet zijn veranderd. Volgens toeval kreeg de helft van de ver​slaafden, die in aanmer​king kwamen, binnen het reguliere program​ma een hoge dosis vertrekt (( 85 mg). De andere helft dient als contro​le​groep van het experi​ment en ontving zijn gebruikelijke dosis (< 85 mg).

Doelstellingen
De doelstellingen van de verstrekking van hoge methadondoseringen vallen in twee categorieën uiteen. Op de eerste plaats zijn er doelstellin​gen op individueel niveau: het tegengaan van verdergaan​de verloede​ring, het beperken van gezondheidsrisi​co's (aids, veilig gedrag, hygiëne, overdoses) en het stimuleren van een meer geregu​leerd en geïntegreerd leven.


Op de tweede plaats is er een doelstelling op collectief niveau: het verminderen van door drugsverslaafden veroorzaakte overlast. Concreet betekent dit vermindering van crimineel gedrag en van niet-criminele vor​men van overlast veroorzakend gedrag, zoals op straat hangen, open​bare ontremming (euforie, agressie), vervuiling (spuiten) en hinderlijke groeps​vorming.


Beide doelstellingen kunnen met elkaar in conflict raken. Het is in principe mogelijk dat de collectieve doelstelling gerealiseerd wordt ten koste van de individu​ele doelstelling. Dit zou bijvoorbeeld het geval zijn, indien een afname van crimineel gedrag bereikt wordt door een overmati​ge sedatie (in de populaire beeldvorming denkt men aan 'zom​bies'). In het onderzoek zijn criteria geformu​leerd om dergelijke situaties te vermijden. Bovendien sluit de hoogte van de methadon​doses in dit expe​riment aan op de ervaringen in het buitenland. Daarnaast zijn stop​crite​ria gedefi​nieerd voor het geval er overmatige sedatie zou optre​den.

Vraagstelling
Om bovengenoemde redenen is de vol​gende vraag​stelling geformu​leerd:


Welk effect heeft een hoge dosis methadon op het druggebruik, op de gezondheid, op de psychische situatie en op het sociaal functioneren van verslaaf​den?

Positie ten opzichte van de reguliere zorg
De verstrekking van hoge doses is niet geprofileerd ten opzichte van de reguliere methadonverstrek​king. Het experiment moest resultaten ople​veren die in de versla​vingszorg bruikbaar zijn. Dit betekent dat er zo min moge​lijk is afgeweken van de huidige gang van zaken. Een opzet waarin 7 dagen per week methadon verstrekt zou worden is bijvoor​beeld niet realis​tisch. Bij gebleken succes zou een dergelijke arbeidsin​ten​sieve procedure immers in de hele verslavings​zorg moeten worden ingevoerd. Dat is niet haalbaar. Bovendien staan in het onderzoek de effecten van een hoge dosering centraal. Het was daarom essentieel dat de methadonver​strekking binnen de normale procedures van verstrek​king plaats zou vinden, met als enige verschil tussen de controle en experi​mentele groep, de hoogte van de dosis. Ver​schillen in resultaten tussen beide groepen kunnen alleen bij een dergelijke opzet op de methadon​dosis teruggevoerd worden. Vanuit dit oogpunt heeft de expe​rimentele groep precies dezelfde begeleiding gekre​gen als alle andere gebruikers. Intensieve aanvullende behandeling of een anders georgani​seerde ver​strekking zijn daarom achterwege gelaten
. Dit betekent bij​voorbeeld dat in andere gemeentelijke of versla​vingszorg-voor​zienin​gen, zoals arbeidsresoci​ali​satie of psychothera​pie, geen voor​keursbe​han​deling aan hoge dosis-gebruikers gegeven is. Wel heeft het instellen van de hoge doses extra medisch toezicht vereist. Dit is voor de experimen​te​le groep en de controlegroep op gelijke wijze opge​zet.

2.

Onderzoeksopzet
In dit hoofdstuk wordt de onderzoeksopzet uiteen gezet. Daarbij komen de criteria aan de orde aan de hand waarvan de doelgroep is samenge​steld. Vervolgens wordt ingegaan op het experi​men​tele design en de methoden van dataverzameling.


Doelgroep en selectiecriteria
Met het experiment is een nieuwe behandelvorm geëvalueerd voor het meer proble​matische deel van de Nederlandse methadonpo​pula​tie. Deze beperking tot het meer problematische deel van de verslaafde populatie vloeit voort uit de tijdens de voorbe​reiding van het experiment (1994-1996) nog sterk levende weerstanden tegen hoge doses metha​don. Een opzet waarin ook cliënten zouden zijn opgenomen die nog niet in een zeer problema​tische situatie verkeren, was destijds onbe​spreek​baar.


Methadon​cliënten met beperkte sociale problematiek en een betrek​kelijk geregu​leerd leven kwamen derhalve niet in aanmerking voor het experi​ment. Het betreft methadon​cliënten met complexe problematiek die niet of nauwelijks van de hulpver​lening naast de methadonverstrek​king gebruik maken en die in het huidige systeem ook geen reëel uit​zicht meer hebben op verbetering. Veelal zijn het cliënten die mislukte pogingen tot afkic​ken achter de rug hebben en die geen initiatie​ven tot herstel meer nemen, terwijl er een sterke binding is met de drugs​cene.


Voor een preciezere afbakening van de doelgroep is een reeks criteria opgesteld, waaraan de deelnemers moesten voldoen. De criteria voor inclusie waren:


1.
ouder dan 20 jaar


2.
meer dan 4 jaar verslaafd aan opiaten


3.
meer dan 1 jaar methadon ontvangen


4.
complexe problematiek en weinig kans op herstel via de huidige hulpverle​ning


5.
bereid tot tekenen informed consent (bereid tot inname van metha​dondoses van tenminste 85 mg en tot deelname aan het onder​zoek)

Het vierde criterium - complexe, uitzichtloze problematiek - is nader gespe​cificeerd aan de hand van de volgende subcriteria:


1.
recidiverend heroïnegebruik


2.
intraveneus druggebruik


3.
zwaar druggebruik


4.
polydruggebruik (2 of meer middelen, minstens 2 dagen in de afgelo​pen maand, exclusief alcohol, cannabis en methadon)


5.
afkickpogingen mislukt


6.
weinig uitzicht op beëindiging verslaving (oordeel verslavingszorg)


7.
nauwelijks deelname aan flankerende hulpverlening


8.
geen gereguleerd leven (geen vast werk, geen vaste activitei​ten)


9.
instabiele leefsituatie (familie, relaties, huisvesting)

  10. geregeld contact met drugscene en politie


In principe dienden deelnemers aan vijf van deze tien subcriteria te vol​doen, maar bij twijfelgevallen hing deelname af van de score op de belang​rijk​ste (de eerste zes) subcriteria en van het gemotiveerde oor​deel van de arts.


Naast de genoemde inclusiecriteria zijn er ook medische gronden voor mogelijke uitsluiting. De arts maakte op basis van een medisch onderzoek een totaal-be​oorde​ling van de te verwachten gezond​heids​toe​stand bij een hoge do​sis. Daarbij diende het risico te worden afgewo​gen van be​paal​de aandoe​ningen en medicijn​ge​bruik
. Hierbij golden de volgende specifica​ties:


Zwangerschap: zwanger/lacterend. Afwegen van risico drug- versus methadonge​bruik.


Psychiatrische aandoeningen: Psychosen of bizar gedrag. In sommige geval​len is com​plian​ce bij (hoge) metha​don​dosis on​voorspel​baar. In andere ge​vallen zullen neu​ro​pa​thologi​sche effecten afne​men bij hoge​ doses me​tha​don (Er werd gelet op wils​be​kwaamheid bij informed con​sent).


Somatische aandoeningen:


-
Diabetes mellitus. In combinatie met metha​don kan insuline-instel​ling proble​men geven.


-
Nierinsufficiëntie. De methadonspie​gel kan oplopen of sterk wisse​len.


-
CARA. Complicaties tre​den vaker op bij ast​matische aan​leg en recidi​veren​de luchtweg​ont​ste​kin​gen.


-
Leveraandoening. Verlaagd meta​bolisme be​nvloedt metha​donspie​gel, vooral bij alcoho​lisme.


-
Hypertensie. Statische hyper​tensie kan oplo​pen bij afbouw metha​don​dosis.


-
AIDS. Stadium en behan​deling kunnen hand​haven hoge doses be​moeilij​ken.


Geneesmiddelen interactie:


-
Rifampicine. Kuur verhoogt methadon​meta​bo​lisme (enzym induc​tie x fact. 2).


-
Barbituraten. Veelvuldig gebruik ver​hoogt methadonmetabo​lisme.


-
Fenytoïne. Invloed op meta​bolisme


-
AZT. Geringe invloed op metabolisme.

Medicaties op voorschrift van de huisarts zijn zoveel mogelijk nagetrok​ken. Midde​len die interfereren met methadon, zoals barbitura​ten en neurolepti​ca, worden slechts, zo was bekend, aan 1 respectievelijk 2% van de metha​doncliënten voorge​schreven (Driessen 1992).


Naast de genoemde medische gronden voor uitsluiting zijn er ook praktische redenen denkbaar, zoals het bestaan van een niet-werkbare behandelre​latie met de cliënt of deelname aan ander onderzoek (met name het heroïneverstrekkingsexperi​ment in Rotterdam).


Design
De effecten van verstrekking van hoge doses methadon aan de hierbo​ven beschreven doelgroep zijn onderzocht aan de hand van een multi-centre gerandomiseerd experi​ment met één voormeting en 2 nametin​gen. Een belangrijk voordeel van dit design boven het alternatieve 'Zelen design' is dat een grondige baseline-meting (voorme​ting) wordt verricht en zodoende beter inzicht mogelijk is in ontwikkelingen bij de deelnemers (zie ook Schellings e.a. 1995; Driessen & Smeets 1995; CCBH 1997: 12-6). De doorlooptijd van het onderzoek was twee​nhalf jaar en het vond plaats in reguliere methadon​programma's in Dordrecht, Enschede, Almelo, Hengelo, Breda, Tilburg, Rotterdam, Haarlem en Beverwijk.


 De experimentele factor is de hoogte van de methadondosis: regulie​re doses (onder 85 mg) of verhoogde doses (tussen 85 en 160 mg). De ver​hoogde doses zijn geïmple​men​teerd volgens protocollair vastgelegde regels en zonder in te grijpen in de reguliere gang van zaken, zodat buiten de hoge doses treatment-as-usual is ge​volgd. Om de inter​hulpver​lener-variatie zoveel mogelijk te beperken geeft het onder​zoeks​proto​col criteria voor het instellen van de dosis en de registra​tie van effecten.


De extra aandacht die door het experiment ontstaat voor de experi​men​te​le groep is ook aan de controlegroep gegeven. Dit is ten eerste nodig om buiten de methadon​dosis de condities gelijk te houden. Daar​naast kunnen zo eventuele bijwerkingen en complica​ties zonder infor​matie-bias op het spoor worden gekomen.


De criteriumvariabelen hebben betrekking op vier gebieden: drugge​bruik, gezond​heid, psychisch welzijn en sociaal functioneren. Per ge​bied is op basis van een aantal criteriumvariabelen een maat opgesteld, die het totale effect op dat gebied uitdrukt. Voor het vaststellen van het overall effect van hoge doses is een centrale maat gecreëerd die is sa​mengesteld uit de effectmaten op deze vier gebieden. Deze maten zijn gebaseerd op eerder onderzoek onder methadoncliënten (Driessen e.a. 1999).


In de analyse is een 'intention to treat'-aanpak gevolgd (Bouter 1991). Dit houdt in dat niet het effect van de feitelijke behandeling met hoge doses wordt gemeten, maar het effect van de intentie om te behandelen met hoge doses. Deelne​mers kunnen na verloop van tijd om bepaalde redenen geen hoge doses meer voorgeschre​ven krijgen of zij kunnen hoge doses wei​ge​ren of het methadonpro​gramma verlaten hebben, maar zij bleven ook dan deelnemen aan het onderzoek. Het 'intenti​on to treat'-principe voor​komt vertekening van de onderzoeks​resultaten. Zo is over​schat​ting van het effect van het voorschrijven van hoge doses voor​ko​men. Ook in de praktijk zal de therapietrouw immers te wensen over​laten.

Duur van de experimentele periode
Er is zeer bewust gekozen voor een lange periode tussen randomisatie en uiteindelij​ke effectmeting (22 maanden). Een korte periode heeft weliswaar het grote voordeel dat meer deelnemers opspoorbaar zijn voor de laatste effectmeting en dat meer deelnemers nog steeds de door rando​misatie bepaalde behandeling ontvangen. Er is toch geko​zen voor een periode van bijna twee jaar, omdat het om een chro​nische aandoe​ning gaat, die naar redelijke verwachting nog jarenlang zal voort​duren. Mochten de uitkom​sten van het experiment positief blijken, dan kan verwacht wor​den dat verslaafden de behande​ling met hoge doses me​thadon vele jaren achtereen zullen ontvangen. Positieve korte termijn effecten dienden om die reden tot iedere prijs vermeden te worden. En dergelijke korte termijn effecten zijn in deze situatie niet denk​beeldig. Veel verslaafden hebben een historie achter de rug van jaren​lang touw​trekken over de hoogte van de dosis methadon met arts en hulpverle​ning. De effectmeting moest derhalve plaatsvinden op een moment dat iedere euforie over het uiteindelijk krijgen van een hoge dosis weggeëbd was.

Fasering
In de voor​be​rei​dende fase zijn het behandelprotocol en de meetinstru​men​ten ont​wik​keld en zijn in de verslavingszorginstellingen de organi​satorische voorwaar​den gecreëerd voor het experiment. Vervolgens zijn de metha​don​cliënten aan de in​clu​sie- en exclusiecrite​ria getoetst. Daar​na werd een baseline-meting bij alle kandidaten verricht (de t0 meting). Na con​trole van de in​for​ma​tie vond vervolgens per instel​ling randomisa​tie door Bureau Driessen plaats. De uitslag werd aan de instellingen meege​deeld, die ver​vol​gens de kandida​ten inlichtten
.


Na de randomisatie is in circa 2 tot 3 maanden de methadonsdosis in de experi​mente​le groep geleidelijk opgebouwd. 10 maanden na het begin van de opbouw vond de t1-meting plaats en 12 maanden daarna de t2-meting.


Methoden van onderzoek
In het experiment is gebruik gemaakt van diverse instrumenten. Hieron​der wordt per instrument een korte toelich​ting gegeven. Omdat deze eerste rapportage alleen betrek​king heeft op de interview​gege​vens, blijft deze toelichting hier beperkt.

Inclusie- en exclusieformulier
Op basis van de informatie uit het lokaal gebruikte cliëntregis​tratiesys​teem en indivi​duele gesprekken heeft de verpleegkun​dige inclusieformu​lieren voor de methadoncliënten ingevuld. Op deze formulieren is aangegeven aan welke inclusie​cri​teria de cliënten vol​doen. Cliënten die in aanmerking kwamen voor deelname aan het expe​riment, zijn vervol​gens door de arts gezien en hun huisarts werd om infor​matie gevraagd met betrekking tot voorge​schre​ven medicij​nen. Op basis hiervan vulde de arts het exclusiefor​mulier in. Hierop kon worden aangegeven welke moge​lijke redenen er waren voor uitsluiting van de cliënt en waarom al dan niet tot uitsluiting is besloten.

Inschrijfformulier
Na het invullen van de inclusieformulieren heeft de verpleegkundige voor elke cliënt die in aanmerking kwam voor deelname een inschrijffor​mu​lier ingevuld. Hierop zijn achtergrondgege​vens weergegeven zoals geslacht, leeftijd, etniciteit, woonsituatie, inkomsten, verslavings​pro​blematiek en methadonge​bruik.

Interviews
Voor de baseline-meting en na 10 en 22 maanden zijn ter plekke inter​views afgeno​men door getrainde interviewers. Hierin zijn over de vol​gende onderwer​pen vragen gesteld: achtergrondkenmerken, metha​don​ge​bruik en thera​piet​rouw en met betrek​king tot de vier criteriumgebie​den: drugge​bruik, gezond​heid, psychisch welzijn en sociaal functione​ren. Deelne​mers die het metha​donpro​gramma verlaten hadden zijn opge​spoord voor een inter​view.


Om de respons zo hoog mogelijk te houden is per interview (25,- betaald. Het eerste interview werd gehouden, voordat de gebruikers het informed consent voor deelname hadden getekend. De vergoeding kon zo hun keuze tot deelname niet beïnvloeden. Een interview duurt circa 40 minuten. Een vergelijkbare vragenlijst is eerder gebruikt in een longi​tudina​le studie onder 630 methadongebrui​kers (Driessen 1992). Tien deelnemers werden op t2 met een verkorte vragenlijst geïnter​viewd door plaatselijke hulpverleners of telefonisch omdat zij op andere wijze niet bereikbaar bleken.

Anamnese
De arts heeft standaard een anamnese afgenomen in de selec​tiefa​se en op het eind van het experiment (t2). De resultaten hiervan zijn op formu​lieren ingevuld. Boven​dien is driemaal een beperkte anamne​se afgeno​men. Als deze iets nieuws oplever​de, werd dit inge​vuld op de betreffen​de formulie​ren. Bij de deelnemers is regel​matig naar klachten en bijwer​kingen ge​vraagd en op indicatie konden meer consulten plaats​vin​den.

Lichamelijk onderzoek
Een lichamelijk onderzoek is uitgevoerd door de arts bij de selectie en aan het eind van het experiment. Op indicatie konden extra lichamelijke onder​zoeken plaatsvin​den. Er is verslag van gedaan middels formulie​ren.

VOEG
De verpleegkundige nam op t0, t1 en t2 de VOEG-13 vragenlijst af (ver​korte versie, Jansen 1981). Het is een veel toegepaste, gevali​deer​de lijst met meerkeuzevragen over lichamelijk klachten, die dient als maat voor de algehele lichamelijke gezond​heid van de deelnemers.

GHQ
De verpleegkundige nam op t0, t1 en t2 de GHQ-20 (verkorte versie, Gold​berg 1978) af. Het is een erkende, gevalideerde vragenlijst naar psychische problematiek die een aantal domeinen bestrijkt zoals depres​sie, angst, en disfunctioneren. De vragen worden op een vierpunts​schaal beantwoord en geven ​een sco​re voor psychische gezondheid.

Craving-lijst
Een van de factoren waarmee de artsen tijdens de opbouwfase rekening moesten houden bij het bepalen van de optimale dosishoog​te in de experi​mentele conditie, was de intensiteit van de craving naar heroïne bij de betreffende deelnemers. In eerste instantie werd deze door de arts op grond van de anamnese ingeschat, maar gaande​weg bleek er een behoefte te bestaan aan een meer objectieve maatstaf voor craving.


Het instrument dat De Vos (1997) heeft gebruikt om craving voor opia​ten vast te stellen bij methadongebruikers — 6 vragen met 7-punts schalen — levert alleen een momentop​na​me en moet meer​dere keren, op wisselen​de tijd​stippen worden ingezet. Om de omvang te kunnen bepa​len van de 'door​snee' heroïne-craving die gedurende een week optreedt, werd op basis van een instrument voor alcohol-craving (OCDS-lijst), een instrument voor heroïne-craving ontwikkeld. De schaal bestaat uit 8 vragen die betrek​king hebben op de mate waarin de ge​dachten van de gebruiker in beslag worden genomen door heroïne en de mate waarin hij onthoudingsver​schijnselen vertoont. Daarnaast zijn twee vragen over feitelijk gebruik opgenomen. De lijst is eerst enkele tientallen malen uitgeprobeerd, op basis waarvan hij vereen​vou​digd is. Ook is hij geschikt gemaakt voor zelfrapporta​ge.


Het gebruik van het instrument is niet geregeld in het oorspronke​lijke protocol, maar kon naar eigen inzicht van de artsen worden aangewend voor het bepalen van de ideale dosishoogte, die volgens het protocol ligt op 10 mg boven de craving-grens. In een latere, aangepaste versie van het protocol wordt het instrument wel genoemd. Ook is de lijst in Haarlem en Rotterdam standaard opgenomen in de t0, t1 en t2 -meting en in de overige steden in de t2-meting (zie verder Driessen e.a. 2002).

Lijst hulpverlening
Aan het eind van de opbouw en op meetmomenten t1 en op t2 is door de verpleeg​kun​dige een checklist afgenomen over het gebruik van hulp​verle​ning, naast de methadonverstrekking.

Verstrekkingslijst
Op de verstrekkingslijst die continu is bijgehouden vanaf de start van de opbouw werd de dosishoogte en bijzonderheden, zoals lichamelijke klach​ten, bijgehouden.

Urinecontrole
Voor inzicht in druggebruik en therapietrouw van de deelnemers is, naast interviews en door de hulpverlening genoteerde gegevens, gebruik gemaakt van urinecontroles. Deze vonden om de paar weken onaange​kon​digd plaats op het moment dat de deel​ne​mers hun methadon kwa​men afhalen. Het laboratorium van de Jelli​nek onderzocht de monsters en rapporteerde hierover aan de instelling.


De urinemonsters zijn onderzocht op de aanwezigheid van afbraak​pro​duk​ten van methadon en van andere drugs. Alle instellingen hebben op opiaten, cocaïne en amfetaminen laten controleren en sommige ook op benzodiazepinen, alcoholpromil​lage en cannabis. De in de versla​vingszorg standaard toegepaste urinetests kunnen methadon tot 4 dagen na inname aantonen, opiaten tot 2 dagen na gebruik, amfeta​mi​nen tot enkele dagen (bij grote hoeveelhe​den) en cocaïne tot 1 dag na ge​bruik. Voor benzodia​ze​pinen is dit afhankelijk van soort en cumulatie.


Het Laboratorium Jellinekcentrum (Weijers 1996) adviseerde een twee​wekelijkse controle voor een betrouwbaar gebruiksoverzicht. Voor onder​zoeksdoel​einden kon met een iets lagere frequentie worden vol​staan. Het gaat immers niet om de vraag of de patiënt op een bepaald tijdstip drugs gebruikt, maar of deze op de lange termijn dit gebruik staakt of vermindert. Trends over een periode van een jaar zijn belang​rijk en niet de incidentele fluctuaties. Daarom is volstaan met urinecon​tro​les eens in de 3 à 4 weken (15 maal per jaar). Deze frequentie is mede gekozen om de kans op weige​ring van urine afgifte, met name in de controlegroep, zo gering mogelijk te houden.


Ter stimulering van de medewerking werd een beloning in het voor​uitzicht gesteld van (25,- op t1 en t2 voor degenen die met alle urinecon​troles meewerkten. In de praktijk is deze beloning flexibel toe​gepast en medewer​kers van de program​ma's kon​den verschil​lende af​spraken ma​ken met de individuele deelne​mers. In Til​burg zijn geen beloningen uitbetaald, omdat dit niet past in de cultuur van dat pro​gram​ma.

Klachtenlijst
Gedurende de opbouw zijn alle deelnemers wekelijks door de verpleeg​kundi​ge gevraagd naar eventuele klachten. Deze wekelijk​se controle is bedoeld om eventuele complicaties ten gevolge van de dosisverho​ging vroegtijdig op te sporen. Naar vier mogelijke klachten werd expliciet ge​nformeerd: verminderd bewustzijn (neiging tot wegraken, flauwval​len, duizelig​heid), overmatige sedatie (moeilijk aanspreekbaar, ver​moeidheid, moeite met denken), ademha​lings​de​pressie (aanvallen van benauwd​heid, slijm ophoesten) en consti​patie (uitblijven stoelgang, darm​klach​ten). Om de condities gelijk te houden, werd ook bij de con​trole​groep naar klachten geïnfor​meerd.

Opbouw van de methadondosis en medische begeleiding
Als uitgangspunt voor een experimentele situatie is een aanzienlijk verschil met de gangbare methadondo​sering in Neder​land gecreëerd. De keuze van de methadondosis is van groot belang, omdat de hoogte van de dosis het enige verschil is tussen beide onderzoeks​groepen. Bij een te klein verschil zouden effecten mogelijk niet aange​toond kunnen worden. Bovendien zou bij gematigd hoge doses na het experiment opnieuw een discussie kunnen oplaaien over de eventuele effecten van nog hogere doses.


De minimale dosis in de experimentele groep is derhalve op 85 mg per dag gesteld. Patiënten die wel meer methadon wensten dan zij op dat moment kregen, maar op voorhand te kennen gaven minder dan 85 mg te willen gebruiken, zijn van het experiment uitgeslo​ten. Klinische experimen​ten in het buiten​land laten veilige doses van 120 tot 160 mg zien.


Verhoging van de dosis geschiedde op basis van in het protocol neer​gelegde en gedurende periodiek artsenoverleg vastgestelde richtlijnen. Op advies van de Vereni​ging voor Verslavingsgeneeskunde Nederland is de wense​lijke individuele dosis per deelnemer ingesteld door elke week de start​dosis met 10 mg te verhogen
. Het beleid was gericht op goed functio​ne​ren met een dosis van 10 à 20 mg boven de dosis waarbij geen craving meer optreedt. De mate van craving werd vastgesteld door de arts in ge​sprek met de cliënt, waarbij gebruik werd gemaakt van de resul​taten van de afge​nomen craving-lijsten. De dosis werd iets boven de craving-grens gekozen in verband met de altijd optredende fluctua​ties in de metha​don​spiegel. Er werd niet ge​streefd naar een zo hoog moge​lijke dosis (net op of onder sedatie​grens). Doel was evenmin de dosis te verhogen tot de urines schoon zijn. De maxima​le dosis is ge​steld op 160 mg, tenzij er sprake was van afwijkend metabolisme, bij​voor​beeld door medicatie.


De dosis werd steeds alleen verhoogd als de vooraf​gaande dosis geen klachten of adem​halingsproble​men met zich meebracht. De arts contro​leerde daarom regelmatig op verminderd bewustzijn, bijwer​kin​gen en complica​ties in de gezond​heids​toestand
. Verpleeg​kun​di​gen namen weke​lijks klachtenlijsten af, waarmee negatie​ve bijwerkin​gen van de dosisopho​ging onderkend konden worden (zie hierboven). De arts kon op basis daarvan tot stabilisatie (of verlaging) van de dosis be​sluiten.


De gewenste dosis werd binnen twee à drie maanden bereikt. De dosis verschilde per deelnemer en is onder meer afhankelijk van de uit​gangsdo​sis, het niveau dat ideaal wordt bevonden en de therapietrouw. Een deelne​mer die langer dan een week geen methadon kwam halen of enkele dagen helemaal clean was, werd op een nieuw opbouwsche​ma gezet.


De lokale hulpverlening in het metahadonprogramma is geïnstru​eerd de deelne​mers in de controlegroep te behande​len als deelnemers in de experi​mentele groep. Ook bij hen zijn standaard urinecontroles verricht en de wekelijkse klachtenlijs​ten afgenomen. Slechts enkele deelnemers weiger​den medewerking.


Bijwerkingen van methadon zijn vooral tijdens de uitgifte gevolgd. De arts verrichtte bij de deelnemers bij de start een medisch onderzoek, dat herhaald is na twee jaar. De verpleeg​kundi​ge verwees ge​durende de hele verstrek​kingspe​riode op iedere indicatie van bijwer​king​en voor een consult naar de arts. De verstrekking in zowel de expe​ri​men​tele als de controle​groep sloot aan op de gangbare protocollen. Een uitgifte van 3 tot 5 maal per week, zoals gebruikelijk, was voldoen​de om de arts ter​stond voor controle in te schakelen, wanneer de gebrui​ker klachten zou uiten of com​plicaties zou vertonen. Daarnaast is de huisarts geïnfor​meerd over het experi​ment en hem werd verzocht geen nieuwe medica​tie voor te schrij​ven, tenzij na overleg met de versla​vingsarts.


Gedurende het experiment, zowel bij het instellen van de dosis als bij de ver​strekkingen daarna, kunnen zich problemen voordoen die aanpas​sing van de dosis noodzakelijk maken. Veranderingen in de dosis me​thadon, ook op verzoek van de gebruiker, leidden automatisch tot een consult bij de arts. Eventuele vermindering van de dosis was afhankelijk van de ernst en aard van de problemen. Patiënten in de experimentele groep die zelf een lagere dosis wilden, werden volgens de standaard procedures van de instelling behandeld en kregen na overleg met de arts een lagere dosis.


Problemen zijn ernstig, indien contra-indicaties ontstaan, zoals nierin​sufficiëntie of zwangerschap. In feite voldoet de deelnemer dan aan de exclusiecriteria. Ook zouden zich ernstige complicaties kunnen ontwik​kelen, zoals astma of infectieziek​ten waarvoor langdurige medicatie nodig is, of er kan een hoge sedering optreden. In deze gevallen werd de dosis terugge​bracht naar de oorspronkelij​ke dosis en zonodig kon naar het oor​deel van de arts, de methadon gestopt worden. Der​gelijke proble​men hebben zich weinig voorgedaan. In een nog te ver​schij​nen publicatie over de medische aspecten zal er uitvoerig op inge​gaan wor​den.

Ongewenste voorvallen
Lopende het experiment is een procedure ingesteld voor het geval er zich zogenaam​de 'ernstige ongewenste voorvallen' voor​deden bij deel​ne​mers. De methadonpro​gramma's zijn verzocht altijd en zo spoe​dig mogelijk dergelijke voorvallen te melden bij Bu​reau Dries​sen
. Doordat Bureau Driessen zo een overzicht kreeg over alle onge​wenste voorval​len, zou het beter in staat zijn dan de afzonderlijke metha​don​program​ma's moge​lijker​wijs optredende patronen in ver​band met hoge dose​ringen te herkennen.

Aantal deelnemers

In het experiment zijn problematisch verslaafden met een hoge en met een gebruike​lijke dosis methadon vergeleken. Het aantal gebruikers is zo geko​zen, dat het effect van hoge doses statistisch kon worden aange​toond. Een reductie van problematisch gedrag onder gebruikers uit de hoge doses groep met 20 à 25% wordt hier rele​vant geacht. Een verschil van 20 pro​cent​pun​ten tussen de twee onderzoeks​groe​pen kan met een be​trouw​baar​heid (signifi​cantie) van 95% (α=0.05) en een onderschei​dings​ver​mogen (power) van 80% (ß=0,2), worden aangetoond met een hoge dosisgroep van 98 proefper​sonen. Er moet echter rekening mee worden gehouden dat een aantal gebruikers uit het programma valt en niet opgespoord kan wor​den voor de effectme​tin​g. Uitgaande van 10% niet evalueerba​re verslaaf​den zijn dan twee groepen van 108 deelne​mers nodig om een relevant ver​schil aan te tonen.


In het experiment diende zodoende een aantal van tenminste 216 deel​nemers opgenomen te worden. Er werd gestreefd naar 250 deelne​mers. Oor​spronkelijke werd verwacht dat kon worden volstaan met een viertal instellingen. In Breda werd een aantal van 60 deelnemers moge​lijk geacht, in Tilburg van 70, in Dordrecht van 80 en in Twente van 125. Samen zou dat 335 zijn. Uit haalbaar​heidson​der​zoek bleek vervol​gens dat er in Dor​drecht en Enschede 174 potentiële deelnemers waren. Extrapolatie naar alle vier de steden zou zodoende een aantal van 284 deelnemers kunnen ople​veren. In de praktijk werd uiteindelijk maar de helft van dit aantal gehaald bij deze vier instellin​gen, namelijk 136. Daarom zijn instellingen in Haar​lem, Beverwijk en Rotter​dam aanvul​lend bij het experiment betrokken, die samen 111 cliënten leverden.

Looptijd onderzoek

Eind 1996 is het onderzoek begonnen en medio 1997 werd begonnen met het verho​gen van de eerste doses. De aanvullende 'tweede ronde' zorgde voor een vertraging van ruim tweeënhalf jaar, de minimale door​looptijd van het project vanaf het mo​ment dat begonnen kon worden met instroom van deelnemers bij een instelling. 28 december 2001 sloot de laatste cliënt zijn deelna​me met een interview af.

Detentie
In het geval dat deelnemers aan het experiment in detentie raakten, of onder de zorg van andere instellingen kwamen, werd een standaard​brief verzonden, waarin de achtergrond van het experiment uiteengezet werd en verzocht werd om medewer​king. Daarnaast nam de arts ook contact op met zijn collega in de 'nieuwe' instel​ling. Bij de aanvang van het experi​ment werd er op ver​trouwd dat op deze wijze voldoende mede​werking gegenereerd zou kunnen worden.


Lopende het experiment bleek echter dat in diverse penitentiaire inrich​tingen de gevangenisarts zich niet kon verenigen met het verstrek​ken van (een hoge dosis) methadon. Vier deelnemers werden in korte tijd afge​bouwd (enkele dagen), terwijl zij na een korte detentie (enkele weken) terugkeerden en hun hoge dosis opnieuw opbouwden.


Om deze ongewenste situatie te voorkomen is in eerste instantie contact opgeno​men met het Bureau Medisch Consulenten van het ge​vangeniswe​zen (Ministerie van Justitie), met het verzoek een brief aan alle gevangenis​artsen te zenden. Dit leidde niet tot enig resul​taat. Daar​op werd contact gezocht met de twee plaat​singsbu​reaus, die gedetineer​den aan gevangenis​sen toewijzen. Beide bureaus bleken uiterst coöpe​ra​tief. Later werd ook het derde bureau, dat zich exclusief bezig houdt met de (her)plaatsing van onder meer ontsnapte gevange​nen en van zoge​naamde zelfmel​ders, bena​derd. Ook dit bureau werkte mee.


Met deze plaatsingsbureaus werd afgesproken dat Bureau Driessen zou melden wanneer een deelnemer aan het experiment gedetineerd zou wor​den. De bureaus vermeden dan bij plaatsing die inrich​tingen, waarvan bekend was dat er geen bereid​heid was de hoge dosis te conti​nueren. Reeds geplaatste deelnemers aan het experi​ment werden op verzoek van Bu​reau Driessen herplaatst. De regeling gold uiteraard ook voor de contro​le​groep.

3.

Uitvoering
In totaal hebben 247 methadoncliënten aan het expe​riment deelgeno​men. De rando​misa​tie heeft plaatsgevon​den per stad en per instroomco​hort van 3 à 50 deelne​mers
. 121 deelnemers werden toegewezen aan de controle​groep, 126 aan de experi​mentele groep. Over het algemeen werd de uit​slag zonder problemen geaccep​teerd.


Vijf cliënten werden op medische gronden uitgesloten van deelname. Het betrof patiënten met bronchiale problematiek en één patiënt met epi​lep​sie, die fenytoïne gebruikte. Dit interac​teert met me​thadon en is van invloed op het meta​bolis​me. Dit aantal van vijf is laag en geconclu​deerd kan worden dat er weinig medische be​zwaren be​staan tegen het voor​schrij​ven van hoge doses methadon.


Generaliseerbaarheid
De deelnemers kunnen nader gekarakteriseerd worden aan de hand van hun sociale achtergrond (tabel 3.2). Hierbij worden de deelnemers vergele​ken met de totale Nederlandse methadonpopulatie buiten de vier ​ 

Tabel 3.1.
Aantal deelnemers aan controle- en experimentele groep per plaats.

	PRIVATE 

	aantal deelnemers aan ...
	

	plaats
	controle

groep
	experimentele groep
	totaal

	Dordrecht
	25
	25
	50

	Enschede
	9
	10
	19

	Almelo
	9
	9
	18

	Hengelo
	4
	6
	10

	Breda
	10
	10
	20

	Tilburg
	10
	9
	19

	Haarlem
	18
	20
	38

	Beverwijk
	1
	2
	3

	Rotterdam
	35
	35
	70

	totaal
	121
	126
	247


grote steden. Deze is in 1992 aan de hand van grotendeels dezelfde vra​gen​lijst onderzocht, waardoor de gegevens goed vergelijk​baar zijn. Er de​den 630 cliënten mee aan dit eerdere onderzoek (Dries​sen 1992).


Een ruime meerderheid van de deelnemers aan het experiment is man en deze oververtegenwoordiging is iets sterker dan bij alle metha​doncliënten. Qua leeftijd wijkt de deelnemersgroep af. Men is ouder dan de groep methadon​cliënten in het alge​meen: 32% is tussen de 36 en 40 jaar en 28% is ouder dan 40. In de totale groep methadoncliënten zijn deze percenta​ges respectie​velijk 15 en 7%. Dit leeftijds​verschil wordt veroorzaakt door​dat de deelnemers geselec​teerd zijn op de ernst van hun proble​matiek.


Het aandeel personen met een autochtone culturele achtergrond is iets hoger onder de deelnemers dan onder methadoncliënten in het algemeen. Met name cli​nten uit de Surinaamse of Antilliaanse cultuur en cliënten uit de Molukse of Indone​sische cultuur zijn minder sterk vertegen​woordigd in de deelnemersgroep (6 en 2%) dan in de groep methadoncli​nten in zijn geheel (resp. 9 en 8%).


Verder ligt het opleidingsniveau lager onder de deelnemers. Onder de deelnemers heeft 74% hooguit lager onder​wijs of lager beroepson​der​wijs  afgerond,  terwijl  dit  voor  52%  van  de hele groep geldt. In deze

 Tabel 3.2.
Socia​le achter​grond van de deel​ne​mers aan het experiment en van alle metha​don​cli​nten in Nederland buiten de vier grote steden, per​centa​ges.

	PRIVATE 

	deel​nemers experi​ment

(n=247)
	me​tha​doncli​nten

Nederland

(n=630)

	Sekse
 man

 vrouw
	83.8

16.2
	77

23

	Leeftijd
 18-22

 23-25

 26-30

 31-35

 36-40

 > 40
	1.2

1.2

15.4

22.7

31.6

27.9
	6

10

32

32

15

7

	Culturele herkomst
 Nederland

 Suriname/Antillen

 Marokko/Turkije

 Molukken/Indonesië

 Anders
	77.7

5.7

4.0

1.6

11.0


	74

9

3

8

7

	Opleiding (hoogste afge​rond)
 lo, lbo

 mavo, mbo

 havo

 vwo

 hbo, wo
	74.0

14.6

2.4

1.6

3.6


	52

32

6

8

2

	Huishoudensvorm
 alleenstaand zonder kinde​ren

 alleenstaand met kinde​ren

 samenwonend zonder kinde​ren

 samenwonend met kinde​ren  
	50.6

9.3

27.5

12.6
	60

4

23

13

	Woonsituatie
 bij ouders

 eigen woning/in bij part​ner

 bij vrienden/kennissen

 op kamers

 geen vaste woonplaats
	13.4

46.1

4.9

17.0

10.9
	15

58

3

14

9


totale groep is ook vaker (32%) een mavo of mbo-opleiding afge​rond
.


De huishoudensvorm en de woonsituatie van de deelne​mers wijken nauwelijks af van die van de gemiddelde Nederlandse methadoncliënt. Men is even vaak alleen​staand (60 en 64%), men heeft iets vaker inwo​nende kinderen (22 en 17%) en men woont even vaak bij ouders (13 en 15%) of bij vrienden (5 en 3%).


De grotere gevonden verschillen (leeftijd, opleidingsniveau) hangen samen met de gevolgde selectieprocedure gericht op selectie van pro​blema​tische verslaafden. De overige verschillen zijn klein. Gecon​clu​deerd kan worden dat de resultaten generali​seerbaar zijn naar de pro​blematische methadonge​bruikers in Nederland.

 
Experimentatie
In tabel 3.3 is een overzicht gegeven van de stand van zaken na 22 maan​den. 121 deelnemers kwamen via de randomisatie in de controle​groep terecht. Van hen ont​vingen na 22 maanden 86 deelnemers (71%; 35% van alle deelnemers) nog steeds een lage dosis methadon (< 85 mg, zie kolom 4 in tabel 3.3). 126 deelnemers horen tot de experimen​te​le groep. Van hen ontvin​gen na 22 maanden nog 71 deelnemers een hoge dosis metha​don (56%; 29% van alle deelne​mers; kolom 5 in tabel 3.3).


De belangrijkste reden dat betrekkelijk weinig deelnemers (64%, zie kolom 14 in tabel 3.3) na afloop van het experiment nog steeds de dosis kregen, die in de experi​mentele opzet voorzien was, is dat er afgewe​ken werd van deze door de randomisa​tie bepaalde dosishoogte. 12% van de deelnemers die tot de lage dosisgroep behoort kreeg inmid​dels een hoge dosis voor​geschreven (6% van alle deelnemers; zie kolom 7 in tabel 3.3). De arts vond de door hem waargenomen resultaten van de hoge doses methadon bij de deelnemers in de experimentele groep mogelijk zodanig dat hij/zij besloot ook aan enkele patiënten uit de controlegroep een hoge dosis voor te schrijven. Over het algemeen betrof het pati​nten met een zwaardere problematiek (vergelijk hoofdstuk 4, pagina 50).


28% van de deelnemers die be​hoort tot de hoge dosis​groep kreeg in​mid​dels een lage dosis voorgeschreven (14% van alle deelnemers; zie ko​lom 8).  De  al  vermel​de weerstanden (p. 5, 6, 11) tegen  hoge  doses

 Tabel 3.4. Gemiddelde dosishoogte in mg per groep na 22 maanden.

	PRIVATE 

	gemid​delde dosis
	N

	controle groep

experimentele groep

lage dosis groep, geen methadon

hoge dosis groep, geen methadon

overleden of niet bereikt
	65.5

101.9

--

--

--
	101

106

8

10

22

	lage dosis groep, behandeld conform rando​misa​tie

hoge dosis groep, behandeld conform rando​misatie
	54.5

125.9
	86

71

	lage dosis groep, niet behandeld conform ran​do​misa​tie

hoge dosis groep, niet behandeld conform rando​misatie
	129.0

53.3
	15

35


methadon hebben er mogelijk toe geleid dat men soms de experi​mente​le dosis heeft verlaagd. Ook kunnen bijwerkingen of onwil van de cliënt om nog langer een hoge dosis te krijgen een rol gespeeld hebben. In hoofdstuk 4 (p. 50 e.v.) zal bekeken worden of het aan​ne​melijk is dat opgetreden bijwerkingen hierbij een rol speel​den.


Daarnaast gebruikten na 22 maanden 18 cliënten helemaal geen me​thadon meer, 7 cliënten zijn lopende de experimentele periode overle​den en 15 cli​nten werden niet bereikt voor een meting na 22 maan​den. Van de 240 cliënten (excl. overlede​nen) werd zodoende 94% bereikt. Een hoog percenta​ge na een dergelijk lange periode.


Het verschil tussen de locaties in de mate waarin aan de experimente​le opzet werd vastgehouden is significant. In hoofdstuk 4 zal blijken dat deze verschillen in uitvoering niet geleid hebben tot verschillen in uit​kom​sten. Het feit dat de experi​mentele opzet in een groot aantal geval​len niet ge​volgd werd leidt ertoe dat de effecten van hoge doses metha​don in dit experiment onderschat worden.


De verschillen tussen experimentele en controlegroep in het aantal overledenen, het aantal niet-bereikten en het aantal patiënten dat geen methadon meer gebruikt zijn niet significant.


Hoogte van de dosis
Bij de aanvang van het experiment was de gemiddelde methadondosis 53 mg (contro​legroep 52.8, experimentele 52.9). Na 22 maanden ont​vin​gen de cliënten in de controlegroep gemiddeld 66 mg me​tha​don per dag, de pati​nten in de experi​mentele groep 102 mg. Dit is een vrij gematigd ver​schil. Voor die cli​nten die behandeld werden conform de randomi​satie is het verschil in gemiddelde dosis beduidend groter: 55 mg versus 126 mg.


Opvallend is dat de groep deelnemers uit de controlegroep, die in afwijking van de randomisatie toch een hoge dosis kreeg, gemiddeld een nog iets hogere dosis kreeg dan de deelnemers uit de experimentele groep, die conform de randomisatie behandeld werd. Dit bevestigt het vermoeden dat deze doses werden voorgeschreven aan problematische verslaafden door artsen, die een gunstige werking van hoge doses me​thadon in de experimentele groep waarnamen. 


Ongewenste voorvallen
Er werden 18 meldingen ontvangen in verband met ernstige onge​wenste voorvallen. 7 van deze meldingen hadden betrekking op het overlijden van deelnemers tijdens de deelname aan het experiment. Deze 7 geval​len worden in de volgende paragraaf besproken. 2 mel​din​gen be​troffen overlij​densgevallen na afloop van de experimentele periode
.


De overige 9 meldingen betreffen 8 deelnemers. Over één deelnemer wer​den twee meldingen ontvangen. 7 van deze deelnemers behoren tot de expe​rimentele groep en 1 deelne​mer tot de controlegroep. Dit ver​schil tussen expe​ri​mentele groep en con​trolegroep is signifi​cant (p=.036, N=247).

Melding over een patiënt uit de controlegroep
1.
Suïcicdepoging met 350 mg methadon
.

Meldingen over patiënten uit de experimentele groep 
2.
Naar ziekenhuis vervoerd na inname seresta, 90 mg metadon en een halve liter sterke drank
. 

3.
Suïcidepoging met alcohol en medicijnen (de maand daarvoor werd patiënt afge​bouwd van 160 mg methadon naar 110 mg in verband met over​matig alcoholge​bruik). 

4.
Patiënt had methadon opgespaard met intentie suïcidepoging te doen, dit is tijdig onder​kend door de hulpverlening. 

5.
Patiënt werd na methado​ninname (140 mg) slecht aan​spreek​baar, bleek vooraf​gaand zeer veel seresta geslikt te hebben (is intern onder controle ge​plaatst). 

6.
Zelfde patiënt anderhalve maand later: bij binnenkomst op metha​don​post slecht aanspreekbaar, bleek en klam (patiënt is afge​bouwd). 

7.
Gedwon​gen opna​me ziekenhuis in ver​band met psychose op basis van cocaïne. 

8.
Zieken​huisop​name in verband met long​proble​men.

9.
Niet eer​der gecon​sta​teerde har​truis.   

De 8 meldingen in de experimentele groep vonden gemiddeld 11 maan​den na de start van de opbouw van de hoge doses methadon plaats. Eén geval vond tijdens de opbouwfase plaats.

Evaluatie
Een relatie met de inname of beschikbaarheid van methadon lijkt aanwe​zig in de gevallen 2, 4 en 5. Opvallend is de gemiddeld lange periode tussen de start van de opbouw en de melding van het voorval. Mis​schien speelt de na verloop van tijd iets afnemende oplet​tend​heid van de hulpverlene​rs een rol.


Geconcludeerd kan worden dat een relatie is aangetoond tussen hoge doses metha​don en het voorkomen van ongewenste voorvallen.

De deelnemers met een ongewenst voorval werden bereikt voor een inter​view op t2 en zijn opgenomen in de analyses in hoofdstuk 4. Hun score op de centrale effect​maat was tweemaal 'zeer problema​tisch', in de overige gevallen 'problematisch'.


Mortaliteit
In Nederland sterft per jaar 1.0% van de totale methadonpopulatie (Dries​sen e.a. 1999: 66). Na 22 maanden kan derhalve verwacht wor​den dat 5 van de 247 deelne​mers zullen zijn overleden. In totaal zijn er zeven deel​ne​mers overle​den. Rekening houdend met het feit dat het meer problemati​sche deel van de methadonpopulatie geselecteerd is, ligt dat binnen het​geen verwacht kon worden. Vijf overle​de​nen beho​ren tot de hoge doses groep en twee tot de controle​groep. Dit verschil is niet significant (p=.272).

Overleden patiënten uit de controlegroep
1.
Patiënt is vrij kort na detentie overleden, vermoedelijk aan een overdo​sis anti-depressiva. Er bestond een ver​moeden van suïcide, maar er heeft geen autopsie plaats​gevonden, wat opmerke​lijk is.

2.
Patiënt verliet het programma vóór de start van de experimentele fase en overleed kort daarop. Er is geen doodsoorzaak be​kend.

Overleden patiënten uit de experimentele groep
3.
HIV-patiënt. Er werd een botmetastase geconstateerd van een pri​mair longcarci​noom. Ook levermetastases werden aangetroffen. Patiënt is kort daarop overle​den.

4.
HIV-patiënt, overleden aan complicaties in verband met deze ziek​te.

5.
Deelnemer was opgebouwd tot 124 mg methadon en raakte gedeti​neerd. In detentie werd hij afge​bouwd tot 0 mg. Na vrijlating is hij naar Amster​dam ge​gaan, waar hij is gezien door een arts van de GG&GD. De GG&GD heeft geen metha​don ver​strekt. In Am​ster​dam had hij con​tact met de sociale dienst, met het Leger des Heils en met het HVO Diensten​cen​trum, een instel​ling voor op​vang en begeleid wo​nen. Vijf maanden nadat hij het programma verlaten had is hij dood ge​von​den. Waarschijnlijk over​leden aan een over​do​sis drugs.

6.
Patiënt is kort voor zijn dood geïnter​viewd. Patiënt dronk veel alco​hol en had op de dag dat hij overleed geen me​tha​don inge​nomen. Zijn overlijden kwam als een verrassing voor de hulpverlening. Er is geen doodsoor​zaak bekend.

7.
Deelne​mer met schizofrenie, onder behandeling van het Riagg. Hij werd opge​bouwd tot 150 mg. De cliënt nam echter geen neuro​lep​tica meer en zijn psychi​sche situatie verslechterde. Door mis​com​municatie tussen de hulpverleners werd zijn methadondosis niet verlaagd. De deel​nemer pleegde zelfmoord. Een rela​tie met het opho​gen van de metha​dondosis is aannemelijk, daar hij sinds​dien geen neuro​leptica meer gebruikte.

De 5 overlijdensgevallen in de experimentele groep vonden gemiddeld 10 maanden na de start van de opbouwfase plaats. Tijdens en tot 2 maan​den na de opbouw​fase is in de experimentele groep niemand overleden.

Evaluatie
De gevallen 1 tot en met 5 kunnen geïnterpreteerd worden als niet-samen​hangend met de experimentatie, omdat deze deelnemers tot de controle​groep behoorden, omdat de problematiek dateerde van vóór de randomisa​tie of gezien de lange periode tussen het staken van de metha​doninname en het overlijden (5 maanden). Geval 6 kan mogelijkerwijs wor​den opgevat als samen​hangend met (overigens niet geconsta​teerde) acute onthou​dings​ver​schijnse​len na het niet innemen van de metha​don. In geval 7 is een relatie met het niet tijdig verlagen van de metha​dondo​se​ring aanne​me​lijk.


Samenvattend: in één geval kan een relatie met de hoge dosering niet uitgesloten worden en in één geval is deze relatie aannemelijk. In dit laatste geval gaf miscom​municatie tussen hulpverle​ners de doorslag. 


Geconcludeerd kan worden dat er geen relatie is aangetoond tussen overlijdensri​sico en hoge doses methadon. In de periode van het verho​gen van de doses is nie​mand overleden.


Samenvatting
-
247 deelnemers werden gerandomiseerd. 121 deelnemers werden door randomisa​tie toege​wezen aan de lage dosis groep (< 85 mg), 126 aan de hoge dosis groep (( 85 mg).

-
De deelnemersgroep kan representatief geacht worden voor de pro​ble​matische me​thadon​cliënten in Nederland.

-
12% van de lage dosis groep ontving na 22 maanden een hoge dosis in plaats van een lage, 28% van de hoge dosis groep ontving een lage dosis in plaats van een hoge dosis. De verschillen tussen de negen locaties wat dit betreft zijn significant.

-
Doordat de randomisatie vaak niet gevolgd werd, vindt er in dit expe​riment een onderschatting plaats van de effecten van hoge doses metha​don.

-
Van 8 deelnemers werd een ongewenst voorval gemeld, zoals een suïcidepoging of een ziekenhuisopname. Eén van deze deelnemers behoor​de tot de controle​groep, 7 tot de experimentele groep. Dit ver​schil is significant.

-
7 cliënten overleden tijdens het experiment. Op basis van onderzoek onder Ne​derlandse methadoncliënten kon verwacht worden dat 5 patiënten zouden overlij​den gedurende de looptijd van het experi​ment. Als er rekening mee wordt gehou​den dat het problemati​sche deel van de methadon​populatie geselecteerd is voor het experi​ment, dan is dit geen opmerkelijke afwijking.

-
Twee overlede​nen be​hoorden tot de con​trole​groep, vijf tot de experi​mente​le groep. Dit verschil is niet significant.

4.

Effecten van hoge doses methadon
In dit hoofdstuk wordt nagegaan of hoge doses metha​don aantoonbare effecten hebben op het druggebruik, op de lichame​lijke gezondheid, op de psychische situatie en op de sociale situatie van de deelne​mers. In deze analyses zijn alle 225 patiënten opgeno​men die voor de laatste meting bereikt zijn, dus ook die patiënten die niet vol​gens de uitslag van de rando​misatie behandeld zijn.


Op basis van de analyses op deze vier deelgebieden wordt vervolgens de totale situatie van de deelnemers in controle en experimentele groep geanalyseerd. In die analyse zijn ook de overleden en niet-bereikte deelne​mers opgenomen.


De analyse beperkt zich tot de criterium​varia​belen aan de hand waar​van de centrale hypothese zal worden getoetst. In latere publicaties komen ook detail-analy​ses aan bod.


De toetsing van verschillen tussen controlegroep en experimente​le groep vóór randomisatie is tweezijdig, omdat er vooraf geen ver​wach​ting bestaat omtrent een eventueel verschil tus​sen beide groe​pen. De toetsing van verschillen na 22 maanden is eenzij​dig, omdat verwacht wordt dat de experimentele groep minder proble​ma​tisch functioneert op alle gebieden. Toetsing vindt plaats op basis van continue variabelen — indien die voor​handen zijn. Voor de overzichtelijkheid worden alle resultaten in de vorm van percentages weergegeven, maar continue variabelen bevatten meer informatie dan de weergegeven gedichotomi​seerde (of getrichotomiseerde) variabe​len.


Het komt voor dat deelne​mers op criteriumvari​abelen geen score heb​ben, omdat zij bijvoor​beeld geen antwoord konden of wilden ge​ven. Ont​brekende waarne​mingen zijn aangevuld met het gemiddelde of met de score van de  modale klasse (bij di- of trichotome variabelen). Het aantal ontbrekende waarnemingen per criteriumvariabe​le bedroeg ten hoogste 6.


Druggebruik
Aangezien methadon ver​strekt wordt ter vervan​ging van opiaatgebruik, mag een reductie van heroïnegebruik verwacht wor​den. Maar ook wordt ver​wacht dat het gebruik van andere drugs terugloopt, omdat er een zekere stabilisatie van de situatie zal optreden.


Uit tabel 4.1 blijkt dat het heroïnegebruik in de expe​rimentele groep na 22 maan​den lager ligt dan in de controlegroep: er zijn 7% meer niet-ge​bruikers en 14% min​der dagelijk​se gebrui​kers in de experimen​te​le groep dan in de controlegroep. Voor de randomi​satie (zie eerste twee kolom​men) waren de ver​schillen tus​sen beide groe​pen te ver​waar​lo​zen.


Ook blijkt dat het heroïnegebruik zowel in de experimentele alsook in de contro​le​groep flink gedaald is sinds de start van het experiment. Bij de start ge​bruikte 7% van de deelnemers de afgelopen twee weken hele​maal geen heroïne. Na 22 maanden is dat voor de controle en expe​ri​mente​le groep respectie​velijk 33 en 40%. Bij de start gebruikte 56% dagelijks heroïne, na 22 maanden is dat voor controle en experi​mentele groep res​pectievelijk 31 en 17%.


Bij de andere drugs zijn de verschillen tussen controle en experimen​tele groep veel kleiner (en niet significant), maar zonder uitzondering ligt het gebruik in de controlegroep een fractie hoger: 3% meer gebrui​kers van alcohol (> 10 glazen), 4% meer gebruikers van benzodi​a​zepi​nen, 5% meer gebruikers van cocaïne en 2% meer gebrui​kers van amfe​taminen.


Vooral het lagere gebruik van cocaïne in de experimentele groep is opmerkelijk. Door hulpverleners werd verwacht dat hoge doses metha​don zouden leiden tot meer cocaïnegebruik. Heroïne​gebruik zou im​mers min​der noodzake​lijk worden door de hoge doses methadon en het zodoende vrijkomen​de geld zou besteed worden aan cocaïne.


Ten opzichte van het moment van randomisatie zijn beide groepen ook  minder  benzodiazepinen  en  minder cocaïne gaan gebruiken. Bij de

 Tabel 4.1.
Druggebruik: aantal dagen in de afgelopen twee weken, per​centa​ges.

	PRIVATE 

	vóór rando​mi​sa​tie
	
	na 22 mnd

	
	con
	exp
	
	con
	exp
	p-waarde

	heroïne1
 0 dagen

 1 - 7 dagen

 7 - 13 dagen

 14 dagen
	6.6

30.6

12.4

50.4
	7.1

21.4

15.9

55.6
	
	33.0

29.4

6.4

31.2


	39.7

39.7

3.4

17.2
	.006

	zwaar alco​hol2
 0 dagen

 1 - 7 dagen

 7 - 13 dagen

 14 dagen
	71.9

11.6

2.5

14.0
	69.8

15.1

4.0

11.1
	
	72.5

14.7

0.0

12.8
	75.0

12.1

1.7

11.2
	.455

	benzodiazepi​nen3
 0 dagen

 1 - 7 dagen

 7 - 13 dagen

 14 dagen
	57.9

24.0

5.8

12.4
	53.2

25.4

5.6

15.9
	
	70.6

21.1

2.8

5.5
	75.0

19.0

0.9

5.2
	.136

	cocaïne1
 0 dagen

 1 - 7 dagen

 7 - 13 dagen

 14 dagen
	24.8

38.0

10.7

26.4
	22.2

44.3

11.9

24.6
	
	36.7

35.8

8.3

19.3
	41.4

37.1

6.0

15.5
	.160

	amfetaminen
 0 dagen

 1 - 7 dagen

 7 - 13 dagen

 14 dagen
	90.1

6.6

0.8

2.5
	91.3

7.1

0.0

1.6
	
	97.2

1.8

0.0

0.9
	99.1

0.9

0.0

0.0
	.136

	totale situatie

op druggebied
 niet-problema​tisch

 problematisch

 zeer problema​tisch
	2.5

57.9

39.7
	2.4

54.8

42.9
	
	16.5

59.6

23.9
	19.8

65.5

14.7
	.012



N=247 (voor randomisatie) en 225 (na 22 maanden). P-waarden eenzij​dig op basis van continue variabelen. Verschillen voor randomisatie niet significant (tweezijdig). 1 Gevraagd voor roken en spuiten apart. Hiervan is de hoogste uitkomst geno​men plus een kwart van het aantal dagen volgens de andere vraag. 2 Meer dan 10 glazen per dag. 3 Uitslui​tend zonder recept. Geschat op basis van gebruik van slaap​midde​len en tran​quillizers.

start ge​bruikte 53% geen benzodiazepinen, na 22 maanden is dat voor controle en experimentele groep 71 en 75%. 24% gebruikte voor de ran​domisatie geen cocaïne de afgelopen 2 weken, bij de laatste meting is dit voor controle en experimentele groep 37 en 42%. Ook het amfeta​mine​bruik is in beide groepen 7 en 8% gedaald.


Het zwaar alcoholgebruik in de controlegroep is gedurende het expe​riment gelijk gebleven, maar het zwaar alcoholgebruik in de experimen​tele groep is afgenomen met 5%.


Het gebruik van de verschillende drugs is samengeno​men in één maat middels factoranalyse
. Deze totaalscore is in drie klassen inge​deeld: niet-pro​ble​ma​tisch, problema​tisch en zeer proble​matisch. Niet-proble​ma​tisch komt overeen met ten hoogste gebruik van alcohol op 2 dagen gedu​rende de afgelopen 2 weken. Zeer problematisch gebruik komt overeen met frequent gebruik van tenminste twee drugs. Na 22 maan​den is er een signifi​cant ver​schil tussen expe​rimen​tele groep en contro​le​groep op deze index. Van de experi​mente​le groep is 20% niet-pro​blematisch en 15% zeer proble​ma​tisch. Van de controlegroep is 16% niet-pro​ble​ma​tisch en 24% zeer problematisch.


Een vergelijking met de situatie vóór de ran​domisatie laat zien dat het drugge​bruik in beide groepen minder is geworden. Vóór de randomisa​tie had 3% een niet-proble​matisch druggebruik. Na 22 maan​den is dat in controle en experimentele groep opge​lopen tot 17 en 20%. Het zeer pro​blematisch gebruik is teruggelopen van 41% naar 24 en 15%.


Geconcludeerd kan worden dat hoge doses methadon een gunstig effect hebben op het druggebruik. Het heroïnegebruik loopt terug en het gebruik van andere middelen stijgt niet.


Lichamelijke gezondheid
Ver​wacht wordt dat hoge doses methadon ook op de gezondheid een positief effect hebben. Immers de verslaafde zal, als zijn opiaatbehoefte gedekt is door de hoge doses methadon, minder risico lopen op een infec​tie, op een ongeval en zijn leefwij​ze zal regelmatiger en dus gezon​der zijn.


In tabel 4.2 zijn de criteriumvariabelen opgenomen die de gezond​heid van de deelnemers indiceren. De controle groep blijkt de afgelo​pen  drie  maanden  vaker  ziek  te  zijn  geweest  dan de experimentele

 Tabel 4.2.
Lichamelijke gezondheid, percentages.

	PRIVATE 

	vóór rando​mi​sa​tie
	
	na 22 mnd

	
	con
	exp
	
	con
	exp
	p

	aantal dagen ziek laat​ste 3 maanden
  0-14

 15-42

 42-90
	83.5

9.9

6.6
	88.9

6.3

4.8
	
	76.1

14.7

9.2
	85.3

10.3

4.3
	.033

	aantal dagen zie​ken​huis laatste 3 maan​den
 0

 1-14

 14 of meer
	90.1

9.1

0.8
	85.7

12.7

1.6
	
	88.1

9.2

2.8
	92.2

7.8

0.0
	.030

	ernstig letsel door onge​val
 nee

 ja
	88.4

11.6
	86.5

13.5
	
	89.0

11.0
	93.1

6.9
	.140

	cijfer lichamelijke ge​zond​heid (afg. 2 we​ken)
 1- 5

 6- 7

 8-10
	25.6

49.6

24.8
	28.6

49.2

22.2
	
	26.6

45.9

27.5
	20.7

50.0

29.3
	.018

	totale situatie op

gezond​heidsgebied
 niet-problematisch

 problematisch

 zeer problematisch 
	37.2

38.8

24.0
	31.7

47.6

20.6
	
	28.4

43.1

28.4
	39.7

44.8

15.5
	.004



N=247 (vóór randomisatie) en 225 (na 22 maanden). P-waarden eenzij​dig op basis van continue variabelen. Verschillen vóór randomisatie niet significant (tweezijdig).

groep ( resp. 24% en 15%) en het aantal deelnemers dat lang​durig ziek was (> 42 dagen) ligt tweemaal hoger in de controle groep dan in de experi​mentele groep (9% en 4%). Vóór de randomisatie was de experi​mentele groep ook al iets minder vaak ziek, maar dit verschil is niet signifi​cant.


Ook het aantal deelnemers dat de afgelopen drie maanden werd opge​nomen in een ziekenhuis ligt in de controle groep hoger dan in de experi​mentele groep (resp. 12% en 8%). Niemand uit de experimentele groep lag de afgelopen drie maanden meer dan 14 dagen in het zieken​huis, terwijl dit bij de controlegroep 3% is
.


Zoals gezegd werd verwacht dat deelnemers aan de experimentele groep een kleiner risico lopen op een ongeval. Deze verwach​ting komt niet uit. De richting van het verschil is weliswaar als verwacht, maar het is niet significant.


De beleving van de gezondheid is gemeten door de deelnemers zich​zelf een rapportcijfer te laten geven voor hun gezondheid. In de contro​legroep geeft men de eigen gezondheid vaker een onvoldoende dan in de experi​mentele groep (27% en 21%), maar het percentage met een hoog cijfer (8, 9 of 10) verschilt nauwelijks (resp. 28% en 29%).


De vier indicaties voor de gezondheid zijn middels factoranalyse samen​gevoegd tot een totaalscore. Een niet-problematisch gezondheid hebben deelne​mers die hoog​uit 1 dag in het ziekenhuis hebben gelegen en die niet meer dan 7 dagen ziek zijn geweest de afgelopen drie maan​den, terwijl ze hun eigen gezondheid met een 7 of meer waarderen. Deel​nemers met een zeer problematsiche gezondheid zijn of meer dan ze​ven dagen ziek ge​weest of ze zijn wat langer in het ziekenhuis opge​no​men ge​weest of ze hebben letsel opgelopen, terwijl ze hun eigen ge​zondheid laag waarde​ren. ​Het blijkt dat 28% van de contro​le​groep geen of nau​welijks ge​zond​heids​proble​men heeft, terwijl dit in de experi​men​tele groep 40% is. Zeer veel problemen met de gezond​heid heeft 28% in de controle​groep tegen 16% in de experi​mentele groep. Opmer​kelijk is dat vóór de ran​domisa​tie de ge​zondheid in de controle​groep beter was dan in de expe​rimente​le groep, maar dit verschil vóór randomisatie is niet significant.


Geconcludeerd kan worden dat hoge doses methadon een gunstig effect hebben op de lichamelijke situatie van de methadonpatiënten.


Psychische gezondheid
Ook de psychi​sche gezondheid na 22 maanden is vergeleken. Verwacht wordt dat de experimen​tele groep minder psychische klachten heeft. De hoge doses zullen leiden tot een zekere stabilisatie, wat zich ook zal uiten in een beter psychisch welbevin​den.


Voor een zevental psychische klachten is gevraagd of men er in de afgelopen twee weken last van had en op hoeveel dagen (zie tabel 4.3). 

 Tabel 4.3.
Psychische gezondheid, percentages (n=106).

	PRIVATE 

	vóór rando​mis.
	
	na 22 mnd

	
	con
	exp
	
	con
	exp
	p

	grote onrust/veel span​ning

 0

 1-7

 8-14 
	41.3

30.6

28.1
	45.2

17.5

37.3
	
	43.1

24.8

32.1
	53.4

21.6

25.0
	.046

	depressieve klachten

 0

 1-7

 8-14 
	47.1

28.1

24.8
	52.4

20.6

27.0
	
	48.6

26.6

24.8
	57.8

22.4

19.8
	.221

	geheugenverlies

 0

 1-7

 8-14 
	62.8

23.1

14.0
	72.2

17.5

10.3
	
	60.6

20.2

19.3
	70.7

18.1

11.2
	.038

	oncontroleerbaar

agres​sief ge​drag

 0

 1-7

 8-14 
	88.4

6.6

5.0
	84.9

12.7

2.4
	
	86.2

6.4

7.3
	88.8

9.5

1.7
	.055

	oncontroleerbare ang​sten

 0

 1-7

 8-14 
	86.0

9.9

4.1
	86.5

6.3

7.1
	
	85.3

9.2

5.5
	87.9

6.9

5.2
	.481

	neiging er een eind

aan te ma​ken
 0

 1-7

 8-14 
	86.0

9.1

5.0
	81.7

12.7

5.6
	
	89.9

6.4

3.7
	87.1

11.2

1.7
	.326

	hallucinaties

 0

 1-7

 8-14
	96.7

1.7

1.7
	94.4

3.2

2.4
	
	95.4

3.7

0.9
	95.7

3.4

0.9
	.383

	zelfmoordpoging

(in afgelo​pen jaar)

 nee

 ja 
	90.1

9.9
	82.5

17.5
	*
	90.8

9.2
	87.9

12.1
	.242

	cijfer geestelijke ge​zond​hei​d (afg. 2 we​ken)
 1-5

 6-7

 8-10 
	26.4

41.3

32.2
	20.6

46.8

32.5
	
	25.7

40.4

33.9
	20.7

51.7

27.6
	.022

	totale situatie

op psychisch gebied
 niet-problematisch

 problematisch

 zeer problematisch
	20.7

58.7

20.7
	25.4

53.2

21.4
	
	22.0

54.1

23.9
	21.6

63.8

14.7
	.048




N=247 (voor randomisatie) en 225 (na 22 maanden). P-waarden eenzijdig op basis van continue variabelen. * Verschil voor randomi​satie significant (twee​zij​dig; p=.042).Psychische klachten (bovenste 7): aantal dagen in afg. 2 weken.

Bij twee klachten is het verschil tussen experimentele en controle​groep significant. Dit betreft grote onrust/spanning en geheu​genver​lies. In de experimentele groep ligt het percentage dat last heeft van deze twee psy​chische klachten 10 procentpunten lager (resp. 47 en 42%, con​trole​groep 57 en 51%). Ook het percen​tage dat vaak last heeft van deze twee klach​ten, namelijk vaker dan op de helft van de dagen in de afgelo​pen 2 weken, ligt in de experimentele groep lager (25 en 11%, contro​le​groep 32 en 19%).


Bij de overige psychische klachten zijn de verschillen kleiner. Opval​lend is dat het percentage dat vaak (8-14 dagen) last heeft van oncontro​leerbaar agressief gedrag in de experimentele groep bedui​dend lager ligt (2%, controlegroep 7%), maar dit verschil is niet significant (p=.055).


Vóór de randomisatie is door de deelnemers aan de experimentele groep vaker een zelfmoordpoging ondernomen (17%, controlegroep 10%) en dit verschil in uitgangspositie is significant
. Na 22 maanden is dit verschil tussen beide groepen nagenoeg verdwenen en in ieder geval niet significant meer.


De deelnemers is gevraagd zichzelf een rapportcijfer te geven voor psychi​sche gezondheid in de afgelopen twee weken. De experi​mente​le groep voelt zich na 22 maanden psychisch gezonder dan de contro​legroep: 79% geeft zichzelf een voldoen​de, tegen 74% van de controle​groep. Maar het percentage dat zichzelf een hoog cijfer geeft (8, 9 of 10) ligt in de experimentele groep lager: 28% tegen 34% van de contro​le​groep. Toch is er sprake van een significante samenhang: deelna​me aan de experimentele groep gaat samen met een hoger rapportcijfer. Dit komt omdat zeer lage rapportcij​fers in de experimentele groep nage​noeg niet voorkomen.


De scores op de diverse variabelen voor psychische gezond​heid zijn middels factoranalyse samengenomen en in drie klassen ingedeeld. Deelne​mers met een niet-problematische psychische situatie kenmerken zich doordat zij hooguit op drie dagen psychische klachten hadden en geen zelfmoordpoging ondernamen. Deelnemers met een zeer proble​matische psychi​sche situatie hadden vaak psychische klachten (dage​lijks tenminste twee klachten) of ze on​dernamen een zelf​moordpoging en hadden vrij veel klachten.


De vrij kleine verschil​len op deze variabe​len tussen experi​mente​le en con​trole​groep leiden samengenomen nog net tot een significant verschil tussen beide ​groepen (p=.048). Het percentage dat na 22 maan​den nauwe​lijks psychische problematiek ervaart ligt in de twee groepen nage​noeg op hetzelfde niveau: 22%. Het percentage dat psy​chisch als zeer problema​tisch kan worden aangemerkt ligt in de controle groep echter hoger dan in de experimentele groep (resp 24% en 15%).


Geconcludeerd kan worden dat hoge doses methadon een gunstig effect hebben op het psychisch welbevinden van de methadoncliënten. Wel is dit effect betrekkelijk zwak.


Sociale situatie

Verwacht wordt dat hoge doses methadon leiden tot een verbetering van het sociale functioneren. Door het verstrekken van voldoende methadon zal criminaliteit om heroïne te bekostigen minder noodzakelijk zijn. Ook zal de regulering van het leven door de hoge doses methadon samengaan met beroepsarbeid en een stabiele woonsi​tuatie.


De deelnemers is in het interview gevraagd hoe vaak zij bepaalde vor​men van criminaliteit hebben gepleegd in de afgelopen twee weken: dief​stal, dealen van drugs, diefstal met braak, tasjesroof, heling, fraude en geweld/mishandeling. De eerste twee criminaliteitsvormen zijn in de ana​lyse samenge​nomen onder de noemer licht delict, de overige onder de noemer zwaar delict. De cliënten is ook gevraagd of men in de afge​lo​pen drie maanden in gevangenis heeft gezeten en of men de afgelo​pen

 Tabel 4.4.
So​ciaal func​tio​ne​ren, percen​tages.

	PRIVATE 

	vóór ran​dom.
	
	na 22 mnd

	
	con
	exp
	
	con
	exp
	p

	licht delict1 gepleegd

(aantal afg. 2 we​ken)
 0 keer

 1-7 keer

 8 keer of vaker
	70.2

14.0

15.7
	65.1

18.3

16.7
	
	83.5

10.1

6.4
	83.6

12.9

3.4
	.119

	zwaar delict2 gepleegd

(aan​tal afg. 2 we​ken)
 0 keer

 1-7 keer

 8 keer of vaker
	85.1

11.6

3.3
	77.8

18.3

4.0
	
	91.7

6.4

1.8
	87.1

10.3

2.6
	.257

	in gevangenis gezeten

(afg. 3 maanden)
 nee

 ja 
	83.5

16.5
	79.4

20.6
	
	82.6

17.4
	84.5

15.5
	.350

	opgepakt of gearresteerd

(afg. 3 maanden)
 nee

 ja
	62.8

37.2
	65.1

34.9
	
	77.1

22.9
	77.6

22.4
	.463

	betaalde werkuren ge​maakt

(afg. 2 we​ken)
 0

 1-16

  >36  
	79.1

4.1

16.5
	83.3

8.7

7.9
	*
	78.9

2.8

18.3
	87.1

4.3

8.6
	.041

	momenteel vast adres

 nee

 ja
	17.4

82.6
	15.1

84.9
	
	16.5

83.5
	18.1

81.9
	.377

	contact met de scene

(voor​al met druggebrui​kers

op​trek​ken afg. 2 we​ken)

 nee

 ja
	50.4

49.6
	43.7

56.3
	
	52.3

47.7
	66.4

33.6
	.012

	cijfer voor sociaal func​ti​one​ren
 1-5

 6-7

 8-10
	39.7

43.0

17.4
	41.3

43.7

15.1
	
	31.2

51.4

17.4
	23.3

60.3

16.4
	.065

	totale situatie

op sociaal gebi​ed
 niet-problematisch

 problematisch

 zeer problematisch
	28.1

47.9

24.0
	17.5

58.7

23.8
	
	27.5

56.0

16.5
	27.6

56.0

16.4
	.170




N=247 (voor randomisatie) en 225 (na 22 maanden). P-waarden eenzijdig op basis van continue variabelen. * Verschil vóór randomi​satie significant (twee​zij​dig; p=.046). 1 Diefstal en/of dea​len van drugs. 2 Dief​stal met braak, tasjes​roof, he​ling, fraude en/of gewelds​misdrijf.

3 maanden opgepakt of gearresteerd is.


Bij geen enkele van deze vier indica​ties van criminaliteit wordt een signifi​cant verschil tussen controle en experi​mentele groep aangetroffen.


Daarnaast is nagegaan of de deelnemers de afgelopen 2 weken ge​werkt hebben en, zo ja, hoeveel uur per week. Er blijkt al vóór rando​misatie een significant verschil tussen de twee groepen te be​staan. In de experimentele groep werd vóór de randomisatie minder en vooral min​der uren gewerkt (17% werkt en 8% werkt 36 uur of meer; controle​groep resp.: 21 en 17%). Na 22 maanden heeft de experimen​tele groep dit verschil niet ingelopen. Nog steeds wordt er in de experimen​tele groep significant minder en min​der uren gewerkt (13% en 9%; controle​groep 21% en 18%).


Hoge doses methadon leiden dus niet tot minder partici​patie op de arbeidsmarkt. Veeleer lijken hoge doses ontoereikend om de arbeidspar​ticipatie te bevorderen. Daar kan het volgende bij worden aangetekend. Na het experiment bleek dat het op één locatie (met veel deelnemers) aan de deelnemers van de experimentele groep niet was toegestaan deel te nemen aan een speciaal avond-verstrekkingsprogram​ma voor werken​de metha​doncliënten. Voor deze hoge doses methadon​cliënten was het dus min of meer onmogelijk om te gaan werken.


De conclusie dat een effect van hoge doses op arbeidsparticipatie uit​blijft, omdat de hulpverlening nog niet voldoende vertrouwd is met het verstrekken van hoge doses, lijkt zodoende plausibel.


Verwacht kan worden dat deelnemers met hoge doses vaker hun huis​ves​tingssitu​atie op orde hebben. Dit blijkt echter niet het geval. Het per​centage zonder vast adres blijkt in controle en experimentele groep even hoog (17 en 18%).


Ook is nagegaan hoeveel contacten men heeft met mede-druggebrui​kers en hoe​veel met niet-verslaafden. Vóór randomisatie blijken de deelnemers van de experi​mentele groep iets vaker met druggebruikers op te trekken (56%; controlegroep 50%; verschil niet significant). Na 22 maanden is deze situatie gewijzigd. Deelne​mers aan de experimentele groep trekken veel minder vaak met druggebruikers op dan aanvankelijk (34%; 22 procentpun​ten minder dan op t0) en ook veel minder vaak dan de con​trolegroep (48%, 2 procentpunten minder dan op t0).


Tot slot is de beleving van het eigen sociale functio​neren bekeken door de deelne​mers zichzelf een rapportcijfer te laten geven. De ver​schillen tussen controle en experimentele groep zijn zoals verwacht, maar niet significant (p=.065).


De acht variabelen met betrekking tot het sociaal functioneren zijn middels factoranalyse samengenomen tot een index, die in drie catego​rieën is ingedeeld. Deelnemers met een niet-problematische sociale situatie pleegden hooguit één delict de afgelopen twee weken, zij zaten de afgelo​pen drie maanden niet in de gevangenis, ze werden niet gear​resteer en ze trokken nimmer uitsluitend met druggebruikers op. Deel​nemers met een zeer problematische sociale situatie pleegden of veel delicten en/of ze werden gearresteerd en/of ze zaten in de gevangenis, ze werkten nooit meer dan 10 uur de afgelopen twee weken en ze waardeerden hun sociale situatie ten hoogste met een zeven.  


Er blijkt geen enkel verschil op te treden tussen expe​rimentele en con​trolegroep. Wel blijkt dat de experimentele groep er bij de start van het experiment sociaal gezien iets slechter voor stond (82% sociale proble​men; controlegroep 72%). Na 22 maanden is deze achter​stand ingelo​pen. Maar deze ontwikkeling is niet significant.


Geconcludeerd kan worden dat in dit onderzoek noch een negatief, noch een positief effect kan worden aangetoond van hoge doses metha​don op het sociale functi​oneren als geheel. Een effect op crimineel gedrag is afwezig. Het uitblij​ven van een effect op de arbeidsparticipatie hangt moge​lijk samen met onvoldoende vertrouwdheid van de hulpver​lening met hoge doses methadon. Een effect op de huisves​tings​situatie is afwezig. Wel is er een effect op het sociale netwerk: cliënten uit de experimentele groep zijn veel minder met mede-drugge​bruikers op gaan trekken.


De totale situatie
Hiervoor is gebleken dat hoge doses een gunstig effect hebben op het druggebruik, op de gezondheidssituatie en op de psychische situatie. Op de sociale situatie is er geen effect. Het effect van hoge doses methadon op de totale situatie waarin de metha​doncliënt zich bevindt is vastge​steld door de indices voor deze vier afzon​derlijke gebieden met behulp van factorana​lyse samen te nemen tot één index voor de totale situatie. Deze tot drie categorieën samengevatte index is in tabel 4.5 te vinden.


Uit de tabel blijkt dat na 22 maanden de totale situatie van de experi​mentele groep beter is dan die van de controlegroep, vooral wat betreft het aandeel metha​dongebruikers met een zeer problematische situatie. In de controle​groep is 25% zeer problematisch, in de experimentele groep slechts 9%.


Vóór de randomisatie was de totale situatie van de experimentele groep een fractie problematischer dan die van de controlegroep: 13% was niet problematisch (controlegroep 17%) en 31% was zeer proble​ma​tisch (con​trolegroep 28%). Dit verschil tussen experimentele en contro​le​groep vóór randomisatie is overigens niet significant.


Na 22 maanden is de situatie van beide groepen verbeterd, maar veel sterker bij de experimentele groep dan bij de controlegroep. Van de contro​legroep is na 22 maanden 26% niet-problematisch. Dit was vóór randomi​satie  17%.  Per  saldo  is  9%  er dus op vooruit gegaan. Van de

  Tabel 4.5.
De totale situatie, percen​tages.

	PRIVATE 

	vóór ran​dom.
	
	na 22 mnd

	
	con
	exp
	
	con
	exp
	p

	totale situatie

op vier gebi​eden
 niet-problematisch

 problematisch

 zeer problematisch
	17.4

54.5

28.1
	12.7

56.3

31.0
	
	25.7

49.5

24.8
	31.9

59.5

8.6
	.001




N=247 (vóór randomisatie) en 225 (na 22 maanden). P-waarden eenzijdig op basis van de continue variabele. P-waarde na 22 maan​den voor N=232, waarbij overleden deelnemers de slechtste score krijgen: p=.020. Indien ook niet-bereik​te deelnemers deze score krijgen: p=.006, N=247. Indien niet-bereikt de ge​middel​de score krijgt: p=.022 en als de score wordt voorspeld uit de score op t0 met regres​sieanalyse: p=.027. Voor conform randomisa​tie behandelde patiënten (N=157): p<.000. Verschil vóór randomisatie niet signifi​cant (twee​zij​dig; p=.547).

experi​mentele groep is na 22 maanden 32% niet-problematisch. Dit was vóór rando​misatie 13%, per saldo is 19% er op vooruit gegaan, 2 keer meer dan in de contro​legroep.


De verandering in het aandeel met een zeer problematische totale situatie laat de grootste verschuiving zien. Bij de controlegroep daalt het percentage zeer problema​tisch gedurende 22 maanden van 28% naar 25%, per saldo 3% vooruitgang. Bij de experimentele groep daalt het percentage zeer problematisch van 31 naar 9%. De per saldo voor​uit​gang is hier 22%, dit is 7 keer meer vooruitgang dan in de con​trole​groep.


Wanneer de 7 overleden deelnemers aan het experiment worden mee​geteld in de categorie zeer problematisch na 22 maanden, dan geldt dat in de controlegroep 26% zeer problematisch is, in de experimentele groep 12%. Ook dit verschil is signifi​cant.


Als vervolgens ook de 15 niet-bereikte deelnemers in de categorie zeer problema​tisch worden geplaatst, dan geldt dat in de controlegroep 32% zeer problematisch is na 22 maanden en in de experimentele groep 16%. En ook dit verschil is significant.


Als de analyse beperkt wordt tot de deelnemers die conform de ran​domisatie behandeld zijn dan blijkt na 22 maanden 23% van de contro​legroep en 4% van de experimentele groep zeer problematisch te zijn (p<.000, N=157). Dit is zes keer minder zware problematiek en 10 keer meer vooruitgang (vgl. tabel 4.6).


Geconcludeerd kan worden dat hoge doses methadon een positief effect hebben op de totale situatie van de methadoncliënten. Dit effect heeft vooral betrekking op het veel geringere aandeel cliënten met een zware proble​matiek.


Het effect van het volgen van de randomisatie
In hoofdstuk 3 bleek dat de uitkomst van de randomisatie (hoge of lage dosis) vaak niet gevolgd werd. In tabel 4.6 is te vinden welke gevolgen dit had. Van degenen die conform de randomisatie na 22 maanden met een hoge dosis werden behandeld is 34% niet-problematisch en 4% zeer pro​blematisch. Degenen uit de hoge dosis groep die inmiddels een lage dosis methadon kregen voorgeschreven deden het duidelijk slechter dan degenen voor wie aan de hoge dosis werd vastgehouden: 26% niet-problematisch en 14% zeer problematisch.


Van de conform de randomisatie behandelde controle​groep is 23% niet-problema​tisch en ook 23% zeer problematisch. Van degenen uit de

 Tabel 4.6.
De totale situatie per experimentatiecategorie.

	PRIVATE 

	
	vóór rando​mis.
	
	na 22 mnd

	
	N
	con
	exp
	
	con
	exp
	p

	conform randomi​satie

niet-problema​tisch


problematisch


zeer problema​tisch
	157
	17.4

57.0

25.6
	15.5

57.7

26.8
	
	23.3

53.5

23.3
	33.8

62.0

4.2
	.000

	niet-conform ran​do​m.

niet-problema​tisch


problematisch


zeer problema​tisch
	50
	13.3

66.7

20.0
	8.6

54.3

37.1
	
	26.7

40.0

33.3
	25.7

60.0

14.3
	.221

	geen methadon meer

niet-problema​tisch


problematisch


zeer problema​tisch
	18
	25.0

0.0

75.0
	20.0

40.0

40.0
	
	50.0

25.0

25.0
	40.0

40.0

20.0
	.363

	overleden

niet-problema​tisch


problematisch


zeer problema​tisch
	7
	0.0

50.0

50.0
	0.0

80.0

20.0
	
	
	
	

	niet bereikt

niet-problema​tisch


problematisch


zeer problema​tisch
	15
	20.0

60.0

20.0
	0.0

60.0

40.0
	
	
	
	




N=247 (voor randomisatie) en 225 (na 22 maanden). P-waarden op basis van continue variabelen. Verschillen vóór randomisatie niet signifi​cant.

lage dosis groep die inmiddels een hoge dosis kregen is 27% niet-pro​ble​matisch en 33% zeer problematisch. Waarschijnlijk verhoogden de artsen vooral de dosis bij een wat zwaardere problematiek.


Voor zover dat valt na te gaan, kan niet geconcludeerd worden dat de tussentijdse verlaging van de dosis in de experimentele groep een gun​stige uitwerking had.


Het effect van de locatie
In hoofdstuk 3 bleek dat op de verschillende locaties in verschillende mate is vastge​houden aan de uitkomsten van de randomisatie. Het is mogelijk  dat  verschillen in uitvoering er toe geleid hebben dat de effec-

 Tabel 4.7.
De totale situatie per onderzoekslocatie.

	PRIVATE 

	
	vóór rando​mis.
	
	na 22 mnd

	locatie
	N
	con
	exp
	
	con
	exp
	p

	1.
niet-problema​tisch


problematisch


zeer problema​tisch
	50
	20.0

48.0

32.0
	16.0

64.0

20.0
	
	28.0

40.0

32.0
	25.0

62.5

12.5
	.109

	2.
niet-problema​tisch


problematisch


zeer problema​tisch
	19
	11.1

55.6

33.3
	10.0

60.0

30.0
	
	11.1

66.7

22.1
	55.6

33.3

11.1
	.067

	3.
niet-problema​tisch


problematisch


zeer problema​tisch
	18
	33.3

44.4

22.2
	0.0

55.6

44.4
	
	37.5

50.0

12.5
	37.5

50.0

12.5
	.232

	4.
niet-problema​tisch


problematisch


zeer problema​tisch
	10
	50.0

25.0

25.0
	16.7

50.0

33.3
	
	75.0

25.0

0.0
	16.7

83.3

0.0
	.347

	5.
niet-problema​tisch


problematisch


zeer problema​tisch
	20
	20.0

70.0

10.0
	0.0

40.0

60.0
	
	25.0

12.5

62.5
	20.0

80.0

0.0
	.016

	6.
niet-problema​tisch


problematisch


zeer problema​tisch
	19
	20.0

40.0

40.0
	33.3

33.3

33.3
	
	22.2

55.6

22.2
	55.6

44.4

0.0
	.034

	7.
niet-problema​tisch


problematisch


zeer problema​tisch
	38
	16.7

66.7

16.7
	20.0

55.0

25.0
	
	40.0

60.0

0.0
	53.3

40.0

6.7
	.478

	8.
niet-problema​tisch


problematisch


zeer problema​tisch
	70
	8.6

57.1

34.3
	8.6

62.9

28.6
	
	13.3

56.7

30.0
	18.2

69.7

12.1
	.112

	9.
niet-problema​tisch


problematisch


zeer problema​tisch
	3
	0.0

100.0

0.0
	0.0

50.0

50.0
	
	0.0

100.0

0.0
	50.0

50.0

0.0
	.493




N=247 (voor randomisatie) en 225 (na 22 maanden). P-waarden op basis van continue variabelen. Variantieanalyse conti​nue effectmaat: effect van experi​mente​le groep significant (p=.001), van locatie niet signifi​cant (p=.053) en van het inter​actie-effect niet significant (p=.619). Verschillen vóór randomisa​tie niet signifi​cant.

ten van de hoge doses per locatie anders liggen. Tabel 4.7 geeft daarom een over​zicht van de resultaten per locatie.


In locatie 3 lijkt er geen positief effect te zijn in de experimentele groep. Beide groepen zijn hier na 22 maanden precies even problema​tisch. Als de situatie vóór randomisatie wordt bekeken blijkt echter dat de uitgangssitua​tie in de experimentele groep slechter was. Deze achter​stand is ingelopen.


Locatie 5 is opmerkelijk omdat een bijna significant (p=.066) slechte​re situatie van de experi​mentele groep vóór randomisatie, is omgezet in een signifi​cant betere situatie van deze groep na 22 maanden.


Bij locatie 7 ligt het percentage zeer problematisch in de experimente​le groep 7 procentpunten hoger dan in de controlegroep (7 versus 0%), maar het percen​tage niet-problematisch is in de experimentele groep 13 procent​punten hoger (53% expe​ri​mentele groep, 40% controlegroep).


Er is geen reden om aan te nemen dat verschillen in behan​deling geleid hebben tot verschillen in uit​komsten. Uit de analyse blijkt dat het effect van de locatie niet signifi​cant is, even​min als het interactie-effect van loca​tie en experimentele factor.


Het effect van de uitgangssituatie
Verwacht kan worden dat een gunstige situatie na 22 maanden niet al​leen te maken heeft met het behoren tot de experimentele of controle​groep, maar ook sterk afhan​kelijk is van de situatie vóór de randomisa​tie. Pati​nten met een weinig problemati​sche situatie vóór de randomi​-satie zullen na 22 maanden vaak nog steeds weinig problematisch zijn. Dit blijkt ook het geval. De correlatie tussen de totale situatie op t0 en de totale situatie na 22 maanden is .38 (p<.000). In de controle​groep is deze correlatie sterker (.45) in de experimentele groep juist zwakker (.33). De hoge doses verstoren dus het automatisme waarmee de be​staande situatie wordt voort​gezet
.


Geconcludeerd kan worden dat hoge doses methadon ook een posi​tief effect hebben als rekening wordt gehouden met de bestaande uit​gangssitua​tie. Hoge doses verzwakken de samenhang tussen de oor​spronkelijke situatie en de situatie na 22 maanden door een verandering in gunstige zin teweeg te brengen.


Het effect van de hoogte van de dosis
In dit experiment is de effectiviteit van een dosis methadon van 85 mg of meer onderzocht. De verschillen in effectiviteit tussen verschillende doses boven deze grens van 85 mg (bijvoorbeeld 100 mg versus 140 mg) kan alleen geëxplo​reerd worden. De experi​mentele opzet leent zich niet tot defi​nitieve uitspraken hierover. De hoogte van de dosis binnen de beide groepen is immers niet at random tot stand geko​men, maar door de arts in overleg met de patiënt bepaald.


Tabel 4.8 geeft de gemiddelde scores op de centrale effectmaat voor verschillen​de dosishoogtes. Gezien het geringe aantal gevallen per catego​rie wordt deze analyse niet in de vorm van percentages gepresen​teerd. Een negatieve score wil zeggen dat de deelnemer weinig proble​men ervaart. Alleen de deelnemers die conform de randomisatie zijn behandeld, zijn in deze tabel opgenomen.


Het blijkt nu dat de drie patiënten met zeer lage doses (< 25 mg) wei​nig proble​men ervaren en hetzelfde geldt — zij het in veel mindere mate — voor de acht deelnemers in de daarop volgende categorie met doses tussen 25 en 34 mg. De daarop volgende vier groepen (35 tot 74 mg) ervaren allemaal veel problemen.


Opvallend is dat de groep uit de controlegroep die een dosis ontvangt die net onder de gekozen grens ligt (85 mg) vrij weinig problemen er​vaart, maar dit betreft maar 5 deelnemers. Op één na hebben alle groe​pen deel​ne​mers boven de 84 mg weinig problemen. De uitzondering met veel problemen (125-134 mg, N=6) zal een toevalstreffer zijn. De groe​pen met doses boven de 134 mg hebben de minst proble​mati​sche situa​tie na 22 maanden. Maar deze verschillen binnen de expe​rimentele groep zijn niet significant.


Bijwerkingen
Gedurende het experiment werd regelmatig bij de deelnemers naar klach​ten geïnfor​meerd en er werd gevraagd of bijwerkin​gen van metha​don optraden. Hierdoor konden problemen als gevolg van het gebruik van hogere doses methadon spoedig onderkend worden. Ook aan de controle​groep werd steeds gevraagd of zij klach​ten hadden.

 
Van alle optredende klachten werd verslag gedaan. Ook werd in de interviews op bij​werkingen van methadon ingegaan.


Bijwerkingen van methadon zijn met name sedatie, ademha​lingsde​pres​sie,   obstipatie,   urineretentie,  gewichts​toename,  vochtre​tentie  en

 Tabel 4.8.
Hoogte van de dosis na 22 maanden en gemiddelde van de centrale effect​maat (hoge score = veel problemen).

	PRIVATE 
mg methadon

na 22 maanden
	gemiddelde

effectmaat
	N

	 18 -   24 
	-.41
	3

	 25 -   34 
	-.14
	8

	 35 -   44
	.68
	18

	 45 -   54
	.30
	12

	 55 -   64
	.20
	13

	 65 -   74
	.28
	25

	 75 -   84
	-.30
	5

	 85 -   94
	-.37
	8

	 95 - 104
	-.35
	10

	105 - 114
	-.25
	7

	115 - 124
	-.20
	17

	125 - 134
	.36
	6

	135 - 144
	-.67
	7

	145 - 154
	-.40
	5

	155 - 1701
	-.42
	13




N=157. 1. Eén deelnemer ontving 170 mg.

overmatig zweten, jeuk en huidirritatie. Van sedatie kan sprake zijn als de patiënt suf en slaperig wordt, nog maar moeilijk aanspreek​baar is en moei​te heeft met denken. Een ademhalings​depressie treedt op  als het centrale ademhalingscentrum onderdrukt wordt, wat flauwvallen en wegraken tot gevolg kan hebben. Bovendien raakt de gebruiker door onder​druk​king van ademhaling en hoestreflex overtollig slijm niet meer kwijt, wat hem kwets​baarder maakt voor long​aandoeningen zoals bron​chitis. Van obstipatie is sprake als de stoelgang te lang uitblijft. Ge​wichts​toena​me en vochtretentie gaan vaak samen.


Naarmate de methadondosis hoger komt te liggen, zullen bijwerkin​gen van methadon toenemen maar ook zullen de onthoudings​ver​schijn​selen afnemen. De lichamelijke symptomen van abstinen​tie zijn bij methadon dezelf​de als bij heroïne, maar zij treden later op en zijn mil​der (zie onder meer Van Wilgenburg 1995 en Post 1998). Het betreft de volgende absti​nentieverschijnselen: spierpijn, buikkram​pen en diarree, afwisse​lend warm en koud voelen, kippenvel, loopneus, geeuwen, rusteloosheid, versnel​de ademhaling, hyperventilatie, hartkloppingen, verhoogde bloeddruk, toege​nomen lichaamstem​peratuur, lichte koorts, onwillekeu​ri​ge bewe​gingen van de benen, spier​trekkingen, botpijnen, sla​pe​loos​heid en braken.


In een eerdere publicatie (Bureau Driessen 2000: 89-102) is uitvoerig gerappor​teerd over deze klachten en bijwerkingen, zoals genoteerd door arts en verpleegkun​dige en zoals door de deelnemers zelf gerap​porteerd in interviews. Het betrof een analyse van de gege​vens van de eerste 106 deelne​mers aan het experiment. De te verwach​ten bijwerkin​gen van metha​don (sedatie, ademha​lingsdepressie, obstipatie, gewichts​toe​na​me en zwe​ten, jeuk en huidirri​ta​tie) traden inderdaad iets vaker op in de experimente​le groep, maar alleen de categorieën 'luste​loosheid' tijdens de op​bouw van de hoge methadondosis en de catego​rie 'zweten, jeuk en huidirrita​tie' tijdens de laatste fase van het experi​ment leverde een significant verschil op tus​sen con​trole en ex​peri​​​​​​​​​​​​​​​​mente​le groep. Deze verschillen werden ge​consta​teerd door de verpleegkun​di​gen. Uit de zelfrapportage door de deelne​mers kwam echter geen enkel signifi​cant verschil tussen experimen​tele en con​trole groep naar voren. Dat verpleeg​kundig personeel de stan​daard bijwerkingen van metha​don vaker waar​neemt in de hoge dosis groep, terwijl dit verschil uit zelf-rapportages niet naar voren komt, hoeft geen verbazing te wek​ken.


Verwachtingen over optredende bijwerkingen zullen een rol heb​ben ge​speeld. Als geheel genomen (inclusief de door arts en verpleeg​kundi​ge geno​teerde klachten) bleken de bijwerkingen gema​tigd te zijn.

 Tabel 4.9.
Bijwerkingen van methadon.

	PRIVATE 

	vóór rando​mis.
	
	na 22 mnd

	
	con
	exp
	
	con
	exp
	p

	Heb je last van bij​werkingen van de methadon?


ja



nee



onduidelijk
	21.7

75.0

3.3
	18.3

79.4

2.4
	
	29.8

69.2

1.0
	30.6

67.6

1.9
	.494




N=247 (voor randomisatie) en 225 (na 22 maanden). Verschil vóór randomi​sa​tie niet signifi​cant.


In deze eerste publicatie wordt alleen ingegaan op bijwerkingen zoals die gerap​porteerd zijn door de deelnemers zelf. Tabel 4.9 geeft een over​zicht van de in de interviews gerapporteerde bijwerkingen. Het is duidelijk dat zowel in de controle​groep als in de experimentele groep de gerappor​teerde bijwerkingen zijn toegeno​men. Mogelijk hangt dit samen met het feit dat er door verpleegkundige en arts frequent naar bijwer​kingen geïnfor​meerd werd lopende het experiment.


Evenzeer is duidelijk dat er geen enkel verschil optreedt tussen de hoge dosis groep en de lage dosis groep. Ook wanneer de analyse be​perkt wordt tot degenen die conform de randomisatie behandeld zijn, blijkt er geen verschil op te treden (lage dosis volgens randomisatie en lage dosis feitelijk: 30% rapporteert bijwer​kingen; hoge dosis randomi​satie en feitelijk: ook 30% rapporteert bijwerkingen).


Ook de correlatie tussen de feitelijke dosishoogte en het al dan niet rapporteren van bijwerkingen is effectief nul (voor degenen conform rando​misatie: r=.00, p=.494, N=154; inclusief degenen die niet con​form rando​misatie behandeld zijn: r= -.03, p=.330, N=203; p-waarden eenzijdig).


Validiteit
In deze eerste publicatie wordt nog niet ingegaan op de exter​ne validi​teit van de interview​gegevens. In de eerdergenoemde rapporta​ge over het eerste deel van de gegevens zijn analy​ses uitgevoerd op de samen​hang tussen de uitslagen van urin​econ​troles en de antwoorden op inter​viewvra​gen (Bureau Driessen 2000: 104). Deze samenhang is niet per​fect, maar acceptabel. Van de tien deelnemers die zeiden de afgelopen 2 weken geen heroïne te heb​ben gebruikt (en waarvan contro​les beschik​baar waren) bleken er zeven de waarheid te spreken, twee vertoonden circa 80% scho​ne urines en één sprak evident onwaar​heid.


Correlaties tussen beide klassen van gegevens zijn zonder meer ac​cepta​bel (.69) tot vrij laag (.37). In dit laatste geval betrof het weinig waarnemin​gen (22).


Samenvatting
- 
Om de effecten van hoge doses me​tha​don vast te stellen werden de controlegroep en de expe​rimentele groep vergeleken. De deelne​mers uit de controlegroep die in afwijking van de randomisatie-uitslag inmiddels een hoge dosis methadon kregen en de deelnemers uit de experimentele groep die inmiddels een lage dosis metha​don kregen, bleven ingedeeld bij hun groep volgens ran​domisatie. Hierdoor wordt het effect van hoge doses me​thadon onder​schat.

-
Het druggebruik is in beide groepen minder geworden, maar afge​zien daarvan blijkt dat hoge doses methadon een gunstig effect heb​ben op het druggebruik. Het heroïnegebruik loopt terug en het ge​bruik van andere middelen stijgt niet.

-
Ook de lichamelijke situatie van de methadonpatiënten in de experi​mentele groep is na 22 maanden beter dan die in de controlegroep.

-
Op het psychisch wel​bevinden van de methadoncliënten hebben hoge doses een gunstig effect. Wel is dit effect betrekkelijk zwak.

-
Een effect van hoge doses methadon op de sociale situatie blijft uit. Het uitblijven van dit effect kan als volgt worden ontleed. Op de eerste plaats is er geen enkel effect op crimineel gedrag en op de huisves​tings​situatie. Op de tweede plaats is er een posi​tief effect op het sociale netwerk: cliënten uit de experi​mentele groep zijn veel minder met me​de-drugge​bruikers op gaan trekken. Op de derde plaats is er een nega​tief effect op de arbeids​participatie: patiënten met hoge doses werken min​der. Het uitblij​ven van een positief effect op de arbeidsparticipatie hangt waarschijnlijk samen met onvoldoen​de vertrouwdheid van de hulp​verlening met hoge doses methadon.

-
Wanneer de metingen op deze vier gebieden (inclusief sociale situa​tie) worden samengeno​men tot een centrale effectmaat, blijkt dat hoge doses methadon een positief effect hebben op de totale situatie van de methadoncliënten. Dit effect manifesteert zich het duidelijkst bij het veel geringe​re aandeel cliënten met een zware proble​matiek. Ook als de overleden patiënten en de niet-bereikte cliënten in de analyse worden opgenomen, blijft dit effect bestaan. Het effect is veel sterker als alleen de conform de randomisatie behandelde patiënten geanalyseerd wor​den. Dat was te verwachten.

Uit meer explorerende analyses blijkt het volgende:

-
De tussentijdse verlaging van de dosis naar een niveau onder de 85 mg in de experimentele groep had waarschijnlijk geen gun​stige uit​wer​king op het functio​neren van deze 35 patiënten. Deze patiënten blijken na 22 maanden vrij proble​matisch en in ieder geval veel pro​blemati​scher dan de patiënten die een hoge dosis bleven ontvangen. 

-
Verschillen in behan​deling op de verschillende locaties hebben niet geleid tot verschillen in uit​komsten. Uit de analyse blijkt dat het effect van de locatie niet signifi​cant is, even​min als het interac​tie-effect van loca​tie en experimentele factor.

-
Hoge doses methadon hebben ook een posi​tief effect als rekening wordt gehouden met de bestaande uit​gangssitua​tie. Hoge doses ver​zwakken de samenhang tussen de oor​spronkelijke situatie en de situa​tie na 22 maan​den door een veran​dering in gunstige zin te​weeg te brengen.

-
Be​trekkelijk hoge doses methadon (> 134 mg) blijken nog steeds effec​tief te zijn.

-
Er kan geen rela​tie aangetoond worden tussen de dosishoogte en de gerappor​teer​de bijwerkingen. Deelnemers aan de experimentele groep rapporte​ren precies evenveel bijwerkingen als deelnemers in de contro​legroep. Uit eerder onderzoek onder deze groep bleek wel een (zwak) verband tussen lidmaatschap van de hoge dosis groep en bij​werkingen, maar dit betreft de bijwerkingen zoals geconstateerd door medisch perso​neel, dat uiteraard verwachtingen heeft over bij​werkin​gen.

5.

Samenvatting en conclusie
In het buitenland worden goede resultaten behaald met doseringen metha​don die hoger liggen dan in Nederland gebruikelijk is. Om na te gaan of dergelijke hoge doseringen ook in de Nederlandse laagdrempeli​ge metha​donprogramma's effectief zijn, is het effect van doses methadon van meer dan 84 mg per dag in een gerando​miseerd experiment op negen metha​donposten vastge​steld. De deelnemers aan het experiment werden 22 maanden gevolgd.


Deze eerste publicatie bevat een analyse van de interviewgegevens. In volgende publicaties zal nader ingegaan worden op een aantal andere aspecten, zoals de ontwikkeling van de medische situatie.


247 deelnemers werden gerandomiseerd. Deze deel​ne​mers​ kunnen re​pre​sen​tatief geacht worden voor de pro​ble​matische me​thadon​cliënten in Ne​derland. 121 deelne​mers werden door randomisatie toege​wezen aan de lage dosis groep (< 85 mg). Deze groep ontving een dosis me​tha​don, zoals gebruikelijk in Nederlandse metha​donprogram​ma's. 126 deelnemers werden toegewezen aan de hoge dosis groep (( 85 mg). Deze groep werd geleidelijk opge​bouwd tot een dosis van meer dan 84 mg per dag bereikt werd. De uiteindelijke dosis werd in overleg met de cliënt vastge​steld, maar bleef onder de 160 mg per dag.


In veel gevallen werd de uitslag van de randomisatie (hoge of gebrui​kelijke dosis) niet gedurende de volle 22 maanden gevolgd. 12% van de lage dosis groep ont​ving na 22 maanden een hoge dosis in plaats van een lage, 28% van de hoge dosis groep ontving een lage dosis in plaats van een hoge dosis. De verschillen tussen de negen methadonposten wat dit betreft zijn significant.


Doordat de randomisatie vaak niet gevolgd werd, vindt er in dit expe​riment een onderschatting plaats van de effecten van hoge doses metha​don.


Van 8 deelnemers werd een ongewenst voorval gemeld, zoals een suïci​depoging of een ziekenhuisopname. Eén van deze deelnemers be​hoor​de tot de controlegroep, 7 tot de experimentele groep. Dit ver​schil is signi​ficant.


7 cliënten overleden tijdens het experiment. Op basis van onderzoek onder Ne​derlandse methadoncliënten kon verwacht worden dat 5 patiënten zouden overlijden gedurende de looptijd van het experi​ment. Als er reke​ning mee wordt gehouden dat het problemati​sche deel van de methadon​populatie geselecteerd is voor het experi​ment, dan is dit geen opmerkelijke afwijking.


Twee overlede​nen be​hoorden tot de con​trole​groep, vijf tot de experi​mente​le groep. Dit verschil is niet significant.

Om de effecten van hoge doses me​tha​don vast te stellen zijn de con​trole​groep en de expe​rimentele groep vergeleken. De deelne​mers uit de contro​legroep die in afwijking van de randomisatie-uitslag inmid​dels een hoge dosis methadon kregen en de deelne​mers uit de experimentele groep die inmiddels een lage dosis methadon kregen, bleven ingedeeld bij hun groep volgens ran​domisatie. Hierdoor wordt het effect van hoge doses me​thadon onder​schat.

De deelnemers in de controle en experimentele groep zijn op vier ge​bie​den vergele​ken: druggebruik, lichamelijke situatie, psychische situa​tie en sociale situatie. De situatie op deze vier gebieden is vervolgens samenge​nomen tot één centrale effect​maat, die de totale situatie van de deelnemers beschrijft.


Bij vergelijking van de twee groepen konden de volgende effec​ten wor​den vastge​steld. Hoge doses metha​don hebben een gunstig effect op het druggebruik. Het heroïnegebruik loopt terug en het ge​bruik van andere middelen stijgt niet.


De lichamelijke situatie van de methadonpatiënten in de experi​mente​le groep is na 22 maanden beter dan die in de controlegroep.


Ook op het psychisch wel​bevinden van de methadoncliënten hebben hoge doses een gunstig effect. Wel is dit effect betrekkelijk zwak.


Een effect van hoge doses methadon op de sociale situatie blijft uit. Het uitblijven van dit effect is een gevolg van een combinatie van posi​tieve, negatieve en niet-optredende effecten. Op de eerste plaats is er geen enkel effect op crimineel gedrag en op de huisves​tings​situatie. Op de tweede plaats is er een posi​tief effect op het sociale netwerk: cliënten uit de experi​mentele groep zijn veel minder met me​de-drugge​bruikers op gaan trekken. Op de derde plaats is er een nega​tief effect op de ar​beids​participatie: patiënten met hoge doses werken min​der. Het uitblij​ven van een positief effect op de arbeidsparticipatie hangt waarschijnlijk samen met onvoldoen​de vertrouwdheid van de hulp​verlening met hoge doses methadon.


Wanneer de metingen op deze vier gebieden (inclusief sociale situa​tie) worden samengeno​men tot een centrale effectmaat, blijkt dat hoge doses methadon een positief effect hebben op de totale situatie van de methadon​cliënten. Dit effect manifesteert zich het duidelijkst bij het veel geringe​re aandeel cliënten met een zware proble​matiek. Ook als de overleden patiënten en de niet-bereikte cliënten in de analyse worden opgenomen, blijft dit effect bestaan. Het effect is veel sterker als alleen de conform de randomisatie behandelde patiënten geanalyseerd wor​den. Dat was te ver​wachten.

Uit meer explorerende analyses blijkt dat de tussentijdse verlaging van de dosis naar een niveau onder de 85 mg in de experimentele groep waar​schijnlijk geen gun​stige uit​wer​king had op het functioneren van deze 35 patiënten. Deze patiënten blijken na 22 maanden vrij proble​matisch en in ieder geval veel pro​blemati​scher dan de pati​nten die een hoge dosis bleven ontvangen. 


Verder blijkt dat verschillen in behan​deling op de verschillende me​thadonposten niet hebben geleid tot verschillen in uit​komsten.


Hoge doses methadon hebben ook een posi​tief effect als rekening wordt gehouden met de bestaande uit​gangssitua​tie. Hoge doses ver​zwakken de samenhang tussen de oor​spronkelijke situatie en de situa​tie na 22 maan​den door een veran​dering in gunsti​ge zin te​weeg te brengen.


Daarnaast blijken be​trekkelijk hoge doses methadon (> 134 mg) nog steeds effec​tief te zijn.


30% van de deelnemers rapporteert bijwerkingen. Dit percentage ligt in beide groepen precies even hoog.


Conclusie
Geconcludeerd kan worden dat hoge doses methadon ook in de Neder​landse laag​drempelige verslavingszorg een posi​tief effect hebben op de situatie van de verslaaf​den.

Het effect is niet bijzonder groot, maar dit was te verwachten, omdat een deel van de deelnemers niet conform de randomisatie-uitslag behan​deld is. Voor de wel conform de randomisatie behandelde patiënten is het effect wel degelijk aanzienlijk: Per saldo 20 procentpunten meer vooruitgang in de experimen​tele groep dan in de controlegroep
.

Wel blijkt dat de kans op ongewenste voorvallen (bijna-overdosis, zelf​moordpoging, ziekenhuisopname) bij hoge doses methadon groter is dan bij de ge​bruikelijke doses. Deze voorvallen treden overigens niet op tijdens het ophogen van de dosis metha​don, maar maanden later. Moge​lijk hangt het optreden van deze voorvallen samen met een iets teruglo​pende alert​heid van de hulpverlening na verloop van tijd. Het feit dat dergelij​ke voor​vallen slechts sporadisch voorkomen (8 gevallen in 22 maanden) kan een rol spelen bij deze veronderstelde afname van de alert​heid. 

Bij toepassing van hoge doses methadon dient er derhalve voor gewaakt te worden dat de patiënten blijvend kritisch gevolgd worden. De aan​dacht dient vooral uit te gaan naar dreigende suïcidepogingen en over​matig gebruik van sedativa.

Daarnaast zou een monitoring systeem opgezet moeten worden om pati​nten met hoge doses methadon langere tijd te volgen, in vergelij​king met patiënten met lage doses. Op die wijze komen er gegevens beschikbaar over grote aantallen patiënten. Met dergelijke gege​vens kan doorlo​pend het risico op dergelijke voorvallen worden afgewo​gen tegen de verbetering in de algehele situatie van de patiënten, die behaald kan worden met hoge doses methadon.
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�. 	In 2000 13.500 (NDM Jaarbericht 2001: 50).


�. 	De hier besproken literatuur geeft de stand van zaken vóór de start van het experi�ment in 1996. Nadien is een aantal studies verschenen die de effectiviteit van hoge� doses bevestigen (Maxwell en Shinderman 1999; Rhoades e.a. 1998; Strain e.a. 1999; Ward e.a. 1999; Van Ameijden e.a. 1999). In enkele studies worden geen effecten van hoge doses gevonden (Mino e.a. 1998; Blaney e.a. 1999), of zowel positie�ve als negatieve effecten (Maddux e.a. 1997) of een toename van de craving na dosisver�hoging (Curran e.a. 1999).


1.	Een opzet, waarin zowel aan de experimentele groep als de controle�groep extra psycho-sociale hulpverlening wordt geboden was niet haalbaar. Volgens hulpverle�ners zou de deelname in de controlegroep aan dergelijke extra begeleiding binnen twee weken tot nul geredu�ceerd zijn. Over het algemeen overtreft het aanbod van voorzieningen voor hulpverle�ning in de verslavingszorg de vraag (vgl. Driessen 1991, Van der Lelij & Driessen 1998). Indien de patiënten zelf ten gevolge van de hoge dosis meer hulpverlening wensten, dan was deze beschikbaar. 


�. 	Overigens, ook cliënten met een dwingende indica�tie voor een hoge dosis konden niet aan het ex�peri�ment meedoen. 


�. 	Dit experiment is het eerste gerandomiseerde experiment onder verslaafden in Neder�land. Velen waren van mening dat dergelijke experimenten onder verslaaf�den 'absoluut niet haalbaar' waren. Bij verschil in aantrekkelijkheid van experi�mentele en controle conditie (zoals in het onderhavige geval) zouden er ook grote problemen ontstaan bij het bekend worden van de randomisatie-uitslag. Deze verwachtingen werden niet bewaar�heid. 


�. 	Alleen bij duidelijk zeer tolerante patiënten (hoog heroïnegebruik) was het bij uitzon�de�ring toegestaan een eenmalige dosisverhoging met 30 à 40 mg toe te passen om bijge�bruik te compen�se�ren. In Haarlem werd regelmatig met 20 mg per week verhoogd.


�. 	Bij sedering is de patiënt, als gevolg van een verminderd bewustzijn, niet meer goed aanspreek�baar en hij zal verward, soms agressief, reageren, geen initiatie�ven vertonen en zich in normaal sociaal verkeer moeilijk kunnen handha�ven.


�. 	Het gaat om een gebeurtenis die: do�de�lijk� is, of levens�ge�vaar ople�vert, of leidt tot (lang�duri�ge) opna�me zie�ken�huis, of invaliditeit veroor�zaakt of betrekking heeft op het optre�den van een kwaad�aar�dig gezwel, en die nog niet eerder (in deze vorm of met deze ernst of frequentie) ge�meld is.





�. 	Er is conform statistisch advies van prof. dr. T. Snijders geen rekening gehouden met cliënten die partners zijn, door deze tezamen te loten.


�. 	Deze informatie is op iets verschillende wijze verkregen, zodat de vergelij�king niet perfect is. 


�. 	Eén experimentele groep, één controlegroep, respectielijk 13½ maand en 8½ maand na beëindi�ging van deelname aan het experiment. Aangezien na beëindi�ging van de experi�mentele periode geen systematische data-verzameling meer plaats vindt, blijven deze meldingen buiten de analyse.


�. 	De methadon was niet afkomstig van een deelnemer aan het experiment.


�. 	Volgens de arts suïcide poging, maar dit is dubieus aangezien patiënt nog 50 mg metha�don in huis had, die hij niet heeft ingenomen.


�. 	Principale componenten analyse, extractie van één factor. Eenvoudige sommatie geeft overigens praktisch identiek resultaten.


�. 	Hoewel het weergegeven verschil klein lijkt, is het toch significant omdat met een continue variabe�le (aantal dagen in ziekenhuis) getoetst wordt. Enkele leden van de controle�groep verbleven langdurig in het ziekenhuis (> 70 dagen).


�. 	Bij toetsing van een groot aantal verschillen zullen er altijd enkele significant zijn. Dit houdt niet in dat de randomisatie mislukt is.


�. 	Uit regressieanalyse blijkt dat het effect van de experimentele factor onder con�stanthou�ding van de totale situatie vóór randomisatie significant is. Bèta uit�gangssi�tuatie .44 (p<.000); experimentele factor -.21 (p < .000; experimentele groep heeft minder proble�men); r2=.23; N=225).


�. 	Vergl. tabel 4.6: experimentele groep 22.6% daling 'zeer problematisch', controle�groep 2.3%.
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