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Inleiding

Methadon, een synthetisch opiaat, werd in de tweede wereldoorlog geproduceerd als vervanger voor morfine. De komst van deze langwerkende stof heeft het mogelijk gemaakt patiënten die verslaafd zijn aan heroïne te voorzien van een stof die de kortwerkende, dure en vaak intraveneus toegediende heroïne kan vervangen. Het eerste artikel van Dole en Nyswander over methadon in 1965 beschreef 22 patiënten, die met dagelijkse methadondoseringen van rond de 100 mg per dag in snel tempo veel en veel beter gingen functioneren.  In een later onderzoek in 1968 beschreven zij 750 patiënten met eveneens prachtige resultaten.  Daarmee stond de behandeling met methadon definitief op de kaart. In deze eerste experimenten met methadon was er overigens sprake van een zeer zorgvuldige begeleiding (o.a. ziekenhuisopname bij intake, dagelijkse urinecontroles e.d.). Door  het snel groeiend aantal methadonpatiënten werd de begeleiding gaandeweg steeds oppervlakkiger.

In Nederland werd  methadon op beperkte schaal voorgeschreven vanaf 1968 aan morfineverslaafden; heroïne was er toen nog nauwelijks in Nederland. Na de plotselinge start van de heroïne-epidemie in 1972 en na een enthousiast artikel van Trimbos (1971) werd methadon, vooral na 1978, meer en meer voorgeschreven.. Aanvankelijk werd het vooral als detoxificatie middel gebruikt: de patiënt werd van heroïne omgezet naar methadon, de methadon werd geleidelijk verminderd en uiteindelijk  zou de patiënt clean worden. De resultaten van een dergelijke aanpak  bleken echter bedroevend: vrijwel alle patiënten begonnen weer heroïne te gebruiken. Een dergelijke detoxificatie werkt alleen als deze  ingebed is in een intensief behandelprogramma zoals een therapeutische gemeenschap of een dagbehandeling, en ook dan nog was er slechts incidenteel sprake van succes.

In de loop van de 70-er jaren werden dergelijke zogenaamde hoogdrempelige programma’s meer en meer vervangen door laagdrempelige: methadon werd snel en gemakkelijk verkrijgbaar voor grote groepen patiënten, bij voorbeeld via de zogenaamde methadonbussen. Vanaf dat moment werd methadon een van de pijlers van de Nederlandse drugshulpverlening.

Het is interessant te zien dat de oorspronkelijke doelstelling  van Dole en Nyswander, namelijk een gereguleerd bestaan mèt methadon voor de komende 5 à 10 jaar (en dus voorlopig geen detoxificatie)  in Nederland maar heel beperkt opgeld heeft gedaan. Dole en Nyswander gaven zodanig hoge doses methadon  dat de opiaatreceptoren in de hersenen  geblokkeerd werden en er geen sprake meer  was van onthoudingsverschijnselen. Door de blokkering zou  heroïne geen effect  meer  hebben, zodat de aantrekkelijkheid van heroïne zou verdwijnen. In Nederland bleek dit voor veel gebruikers, veel hulpverleners en veel beleidsmakers echter geen aantrekkelijke optie. 

Een deel van de verslaafden wilde  de receptoren niet helemaal geblokkeerd hebben, zij wilden het effect van heroïne kunnen blijven ervaren maar dan  minder afhankelijk van de straatdealers. Hulpverleners schrokken terug voor hoge methadondoseringen vanuit de gedachte dat patiënten toch eens weer zouden moeten afkicken en dat dat een heel karwei zou blijken met zulke hoge doseringen. Dit is overigens  niet zonder meer  juist.  Afkicken van een hoge dosis duurt weliswaar langer dan van een lage dosis, maar de ernst van de klachten  hangt ook af van heel andere factoren: de mate van steun die wordt ervaren, persoonlijkheidskenmerken van de patiënt en de eventuele negatieve verwachtingen van de patiënt  t.a.v. het afkickproces.   [Ward e.a. 1999]. Afkicken van lage doses methadon is kennelijk niet per definitie gemakkelijker dan van hoge doses methadon. Veel programma’s hanteerden echter toch maximumdoseringen, meestal tussen de 40 en 60 mg.  Beleidsmakers waren niet blij met een verstrekking vol regels en voorwaarden, zij wilden zoveel mogelijk methadon verstrekken vanuit de gedachte dat verslaafden dan niet meer crimineel zouden hoeven te zijn. Zo ontstond een systeem van juist lage doseringen, gemiddeld rond de 38 mg per dag, met weinig voorwaarden voor de patiënt.

Het is niet bekend wat de resultaten van dit beleid zijn geweest, het proces is niet uitputtend onderzocht. Wel is duidelijk dat de resultaten bepaald niet spectaculair  zijn geweest. Methadon patiënten gebruiken meestal bij, zijn nog steeds vaak crimineel en zijn er in psychosociaal opzicht gemiddeld niet al te best aan toe [Driessen1992]; en na twee jaar methadonverstrekking is per saldo (vooruitgang minus achteruitgang) slechts 9% er op vooruit gegaan (Driessen e.a. 1999). In de loop van de jaren heeft dit er toe geleid dat de doelstellingen van de methadonverstrekking zijn verschoven.  In 1983  werden vijf doelstellingen van methadonverstrekking  gehanteerd [Hovens 1984]: 

Doelstellingen methadonverstrekking 1984:

verbeteren van maatschappelijk functioneren

in behandeling houden van patiënten

abstinentie van illegale drugs

doorverwijzen naar abstinentiegerichte behandelingen

volledige abstinentie. 

Bij een inventarisatie in 1990[Driessen 1991] kwamen andere  doelstellingen naar voren.

Doelstellingen methadonverstrekking  1990:

beperken van gezondheidsrisico’s

verbeteren van de levensomstandigheden

voorkomen van verslechtering van de sociale situatie

verbeteren van het maatschappelijk functioneren

contact houden met de verslaafdenpopulatie. 

Doelstellingen gericht op een drugsvrij bestaan bleken dus  ver te zijn gezakt op de prioriteitenlijst; de drugshulpverlening heeft de ambities in de loop van de tijd drastisch naar beneden bijgesteld.  Aan deze verschuiving zal de optredende AIDS epidemie overigens niet vreemd zijn geweest.  

De Gezondheidsraad schreef in 2002 dan ook dat genezing van de verslaafde niet altijd reëel is en dat het langdurig verstrekken van methadon kan dienen om de patiënt van het gebruik van heroïne af te houden en als dat ook niet lukt in elk geval een rol kan spelen bij het verbeteren van gezondheid en leefomstandigheden.

Al met al heeft de methadonverstrekking in Nederland niet geleid tot het oplossen van de problemen rond langdurig verslaafden. Uit diverse inventarisaties in de loop van de tijd bleek dat veel methadonpatiënten slecht bleven functioneren. Dit leidde tot meerdere initiatieven met als doel nieuwe oplossingen voor deze groep te vinden. Zo begon men in 1990 met het verstrekken van inspuitbare methadon aan een kleine groep verslaafden en aan het voorschrijven van palfiumtabletten in 1995. Hoewel dit voor sommige patiënten positief uitpakte, zette het toch niet veel zoden aan de dijk. In deze lijn paste ook  een onderzoek naar hoge doseringen methadon naar Amerikaans voorbeeld, waarvoor al sinds 1992 plannen waren ontwikkeld..  

Bij de voorbereiding van het heroïne experiment  werd de kritiek op het Nederlandse methadonbeleid  dringender: in Amerikaanse ogen heeft Nederland geen goede methadonverstrekking en zou Nederland er goed aan doen eerst de methadonverstrekking eens netjes te gaan uitvoeren met voldoende hoge doseringen, alvorens aan zoiets gewaagds als heroïneverstrekking te gaan beginnen.  

Dit leidde er  toe dat er ook bij het Ministerie van VWS belangstelling ontstond voor een experiment  met doseringen methadon die meer vergelijkbaar zijn met de internationale ervaringen. In 1996 werd dan ook begonnen met een experiment voor het voorschrijven van hoge doseringen methadon in  Nederland.

Ervaringen elders met hoge doseringen

Methadon wordt beschouwd als een veilig medicament. Patiënten kunnen langdurig normaal blijven functioneren op hoge doseringen. Er is in diverse landen onderzoek gedaan naar de effecten van stijgende doseringen. Caplehorn in Australië berekende dat elke verhoging van de dosis met 1 mg. leidde tot het staken van heroïnegebruik door 2 % van de gebruikers. Ball en Ross vonden dat patiënten die meer dan 70 mg methadon kregen geen heroïne meer gebruikten, terwijl patiënten die minder dan 30 mg. kregen in 39% van de gevallen bleven gebruiken. Dezelfde verschillen worden gevonden als men niet naar de mate van heroïnegebruik kijkt maar naar therapietrouw of verbetering van de gezondheidsstatus. Ook daalt de kans op overlijden van de verslaafde met het stijgen van de dosis methadon [Caplehorn 1994].

Sinds de aanvang van dit experiment met hoge doses methadon in Nederland in 1996 zijn de nodige artikelen verschenen die de grotere effectiviteit van hoge doses methadon ten op​zichte van lage doses bevestigt. Leavitt e.a. (2000) zijn zelfs van mening dat doses tot 700 mg adequaat kunnen zijn, met name voor die patiënten die on​danks hoge doses methadon een laag SML (serum methado​ne level) vertonen. Ook Fagganio e.a. (2003) bevestigen op grond van een meta-analyse de superioriteit van hoge doses (60-100 mg) boven lage doses. De retention-rate is hoger, het heroïne en cocaïne gebruik (urine​tests en zelfrappor​tage) is bij hoge doses lager en het relatieve risico op overlijden aan een overdosis is (na 6 jaar) bij hoge doses aanzienlijk gerin​ger. Vooral de studies waarin methadon (hoge en lage doses) vergele​ken wordt met ande​re vervangende middelen zijn interessant. Schotten​feld e.a. (1997) vergele​ken hoge en lage doses metha​don en buprenorfine na 24 weken behande​ling in 4 gerando​miseerde groepen. Buprenorfine bleek niet superieur aan me​thadon in het terugdringen van het opiaatge​bruik. Een effect op het cocaïnege​bruik en de retention-rate werd zowel voor bup​renorfine als voor methadon niet aange​toond. Zowel hogere doses metha​don (65 mg) als hoge doses buprenorfine (12 mg) bleken veel effec​tie​ver dan lage doses (respectievelijk 20 mg en 4 mg). Uit een metastudie  van Barnett e.a. (2001) blijkt dat buprenorfine (8-12 mg) iets minder effec​tief is (retention-rate, positieve urines) dan hoge doses methadon (50-80 mg), maar effectie​ver dan lage doses methadon (20-35 mg). Zij benadrukken overigens dat de ver​schil​len tussen methadon en buprenorfine in het niet vallen vergele​ken bij de verschillen tussen de verschillende metha​don pro​gram​ma's. Farre e.a. (2002) bevelen op basis van een metastudie van 13 RCT's [randomised clinival trials] waarin LAAM (levo-acetylmethadol), hoge en lage doses buprenorfine en metha​don vergeleken werden, doses methadon van meer dan 50 mg aan als eerste keus voor de behande​ling van opiaatversla​ving. Hoge doses metha​don (> 50 mg) en hoge doses buprenorfine (> 8 mg) waren even effectief wat betreft therapietrouw en het terugdrin​gen van opiaatgebruik. LAAM gaf een twee keer slechtere therapiet​rouw. Ook Clark e.a. (2002) rapporteren een slechtere therapietrouw voor LAAM op basis van een meta-analyse van 15 RCT's. Zij merken echter op dat dit gegeven minder relevant is, daar de patiënten die stoppen met LAAM overstappen op me​thadon. LAAM bleek in hun studie iets effectiever in het terugdringen van opiaatge​bruik. LAAM wordt momenteel in Nederland overigens niet meer aanbevolen vanwege een risico op hartritmestoornissen [Gezondheidsraad 2002].PRIVATE 
Deze onderzoeken zijn gedaan in ambulante programma’s, in tegenstelling tot die van Dole en Nyswander die klinische populaties beschreven. 

Desondanks zijn de resultaten niet direct naar de Nederlandse situatie vertaalbaar. De situatie van Nederlandse verslaafden verschilt sterk van de situatie in het buitenland door verschillen in beschikbaarheid van  drugs, in wetgeving, in hulpverleningsmogelijkheden,  en in maatschappelijke factoren zoals uitkeringenbeleid. De mogelijkheden van een hoge doseringen programma moesten  dus in de Nederlandse situatie worden onderzocht. 

Bijwerkingen en contra-indicaties

Een te snelle opbouw van de dosis methadon kan leiden tot sufheid en ademhalingsdepressie.  Indien men niet sneller stijgt dan 20 mg per week levert dit geen problemen op. Verder klagen patiënten regelmatig over huidirritaties en obstipatie. Methadon geeft geen gevaarlijke combinaties met andere stoffen, maar wel kan de methadonwerking door bepaalde stoffen worden beïnvloed: rifampicine, een antituberculosemiddel doet dit en dit is gezien het voorkomen van TBC in deze groep niet zonder betekenis. Het kan nodig zijn de dosis methadon te verhogen gedurende een behandeling met rifampicine. Hetzelfde geldt voor het anti-epilepticum phenytoine. Combinatie met andere dempende stoffen als alcohol, benzodiazepinen en neuroleptica kan  tot sufheid leiden. Een contra-indicatie voor een hoge dosering methadon vormt zwangerschap. Daarbij moet wel  het risico van het gebruik door de moeder van (een mixture van) straatdrugs en een levenswijze om deze drugs te bekostigen worden afgewogen tegen de door methadon veroorzaakte schade voor de vrucht. Die schade bestaat vooral uit onthoudingsverschijnselen na de geboorte [Schneider en Sibbles, 2003]. Chronische nierinsufficiëntie en ernstige diabetes mellitus kunnen ook contra-indicaties vormen omdat de insuline instelling problemen kan geven met een hoge dosis methadon. Verder kunnen ook COPD[astma, chronische bronchitis], hoge bloeddruk, en ernstige leveraandoeningen problemen geven. Over het algemeen kan gezegd worden dat de somatische toestand van deze patiënten goed in de gaten moet worden gehouden.

Het onderzoek naar hoge doseringen [Driessen e.a. 2003]

Het onderzoek vond plaats in negen Nederlandse gemeenten op bestaande methadonposten De patiënten die er aan deelnamen kregen geen andere aanvullende hulp, voor hen was  het gangbare hulpverleningsaanbod beschikbaar, zodat het enige verschil tussen deze groep en andere verslaafden de hoogte van de dosis was. 

Methadonpatiënten die  bereid waren mee te werken en geschikt waren voor het experiment werden  volgens toeval verdeeld  over een groep met hoge doses  [meer dan 85 mg] en een groep met een  gangbare lage doses (minder dan 85 mg). Vervolgens werden beide groepen gevolgd om te bepalen of de situatie van de experimentele groep zou verbeteren op individueel niveau: tegengaan van verloedering en gezondheidsrisico’s en het stimuleren van een meer geregeld leven. De vraagstelling van het hele onderzoek werd  als volgt geformuleerd:

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

De patiënten

De patiënten van dit experiment vormden een groep met complexe problematiek. Patiënten met weinig problemen kwamen niet in aanmerking. De groep werd gedefinieerd als:

1] ouder dan 20 jaar

2] meer dan 4 jaar verslaafd aan opiaten

3] meer dan een jaar in methadonverstrekking

4] complexe problematiek en weinig kans op herstel

5] bereid tot deelname [informed consent]

De complexiteit van de problematiek (4) werd als volgt gedefinieerd:

1] recidiverend heroïnegebruik

2] intraveneus druggebruik

3] zwaar druggebruik

4] polydrugsgebruik

5] mislukte afkickpogingen

6] weinig uitzicht op beëindigen van de verslaving

7] nauwelijks deelname aan flankerende hulpverlening

8] geen gereguleerd leven

9] instabiele leefsituatie 

10] geregeld contact met drugscene en politie

Patiënten moesten in principe  aan 5 van deze 10 criteria voldoen. Bij twijfel waren de eerste 6 criteria doorslaggevend, en speelde ook het gemotiveerde oordeel van de beoordelend arts mee.

Vervolgens werd ook gekeken naar eventuele medische redenen voor uitsluiting, zoals zwangerschap, ernstige psychotische problematiek, of ernstige somatische aandoeningen: diabetes mellitus, COPD, nierinsufficiëntie, leveraandoeningen, hypertensie en AIDS. Bepaalde medicatie kan niet  zonder meer met een hoge dosis methadon worden gecombineerd: rifampicine, barbituraten, fenytoine en AZT. 

Tot slot was het noodzakelijk dat er tussen patiënt en hulpverleners een werkbare relatie mogelijk bleek en er niet tegelijkertijd aan een ander onderzoek werd meegedaan zoals het heroïne experiment

Onderzoeksdesign

Het betrof  een multicentre gerandomiseerd experiment met één voormeting en 2 nametingen. Het voordeel hiervan is dat de ontwikkeling ten opzichte van de uitgangssituatie goed kan worden gemeten, zowel bij de experimentele als bij de controlegroep. Het onderzoek had een looptijd van 2 ½ jaar en vond plaats in de  methadonprogramma’s van Dordrecht, Enschede, Almelo, Hengelo, Breda, Tilburg, Rotterdam, Haarlem en Beverwijk.

De experimentele factor was de methadondosis, en er waren  geprotocolliseerde regels voor het vaststellen van de dosis. Buiten de verstrekking was er  ‘treatment as usual’ .  De extra aandacht die de experimentele groep kreeg werd ook aan de controlegroep gegeven. Er werd gekeken naar 4 samengestelde variabelen: druggebruik, gezondheid, psychisch welzijn en sociaal functioneren. 

Bij de analyse werd een ‘intention to treat’ aanpak gevolgd,waarbij ook deelnemers die uit de verstrekking verdwenen bij de analyse van de resultaten werden meegenomen. Er is bewust gekozen voor een lange onderzoeksduur omdat het om een chronische ziekte gaat waarbij korte termijn successen moeten worden vermeden, zoals bijvoorbeeld het enthousiasme van de patiënt die eindelijk de hoge dosis krijgt waar hij al jaren om zeurt. Dit soort wittebroodsweken moet grondig achter de rug zijn voordat resultaten worden gemeten. 

Gebruikte instrumenten

Er werd gebruik gemaakt van een inclusie en een exclusie formulier en vervolgens een inschrijfformulier.  Voor de baseline meting en beide vervolgmetingen na 10 en 22 maanden werd gebruik gemaakt van een vragenlijst en een getrainde onderzoeker. De patiënten ontvingen per interview 25 gulden.

Een arts heeft voor aanvang en aan het eind van het experiment een anamnese afgenomen en een onderzoek verricht. Een verpleegkundige nam op alle drie de meetmomenten een VOEG-13  [Vragenlijst Onderzoek Ervaren Gezondheidstoestand, Jansen en Sikkel,1981] af, een lijst die lichamelijke klachten meet. Tevens werd een GHQ (General Health Questionnaire, verkorte versie) afgenomen die  een aantal psychische klachten als depressie, angst en disfunctioneren meet. 

Gaandeweg het onderzoek ontstond de behoefte het fenomeen van craving naar heroïne objectiever vast te stellen dan alleen  via een anamnese. Op basis van een instrument voor alcoholcraving [OCDS-lijst, Kranzler ea, 1999] werd een instrument voor heroine craving  ontwikkeld en later in het onderzoeksprotocol opgenomen. 

Over het gebruik van hulpverlening werd door de verpleegkundige een checklist afgenomen en op de verstrekkingslijsten van de methadon werden ook bijzonderheden bijgehouden.   

Er is tevens gebruik gemaakt van urinemonsters om druggebruik te meten. Dit is circa 15 maal per jaar gebeurd. Ook hiervoor ontvingen de patiënten in de meeste programma’s een beloning van 25 gulden. Gecontroleerd werd op methadon, cocaïne, opiaten en amfetaminen, en soms ook op benzodiazepinen, alcohol en cannabis.

Tijdens de opbouw van de methadondosering werd wekelijks een klachtenlijst ingevuld met vragen naar bijwerkingen van methadon: verminderd bewustzijn, sedatie, ademhalingsdepressie en constipatie. Uiteraard werd ook bij de deelnemers aan de controlegroep naar deze klachten geïnformeerd.

Opbouw van de dosis

De minimale dosis van de experimentele patiënt was 85 mg. Er moest namelijk een voldoende verschil bestaan tussen de gangbare en de experimentele dosering. Indien patiënten een dergelijke dosis niet wilden werden ze van het experiment uitgesloten. Verhoging van de dosis  gebeurde volgens een protocol met 10 mg. per week mits er geen tekenen van klachten of ademhalingsproblemen  optraden. Gezocht  werd naar  een dosis van 10-20 mg. boven de dosis waarbij geen craving meer optrad. De maximale dosis was 160 mg. 

De gewenste dosis werd  binnen twee a drie maanden bereikt. Methadon werd 3 a 5 maal per week verstrekt, en bij klachten werd de patiënt direct naar de arts verwezen. Dat gebeurde ook als de patiënt om een andere dosis verzocht dan die waar hij op was ingesteld, en bij voorbeeld een lagere dosis wilde.

Uitvoering van het onderzoek

Het aantal deelnemers was zo gekozen dat het effect van de hoge dosis statistisch zou kunnen worden vastgesteld. Er werd van uitgegaan dat een vermindering van 20 – 25 % van het problematisch gedrag relevant zou zijn. Daarvoor is een groep van 98 personen nodig. Rekening houdend met een uitval van 10 % zijn er dan twee groepen van 108 mensen nodig. Er werd gestreefd naar een totale groep van 250 deelnemers. In de eerste vijf steden werden echter slechts 136 geschikte personen gevonden die bereid waren mee te doen. Weerstanden tegen hoge doses bij de hulpverleners speelden een rol bij deze tegenvallende deelname in de eerste vier steden. Hulpverleners hadden er jarenlang  bij hun patiënten op aangedrongen maar eens wat te gaan minderen met de methadon en moesten nu ineens een sterke toename van de dosis gaan propageren. 

Omdat het aantal deelnemers tekort schoot, werden nog drie steden bij het experiment betrokken. Doordat het experiment inmiddels al een tijd liep en al wat bekendheid genoot, bleek de weerstand tegen de hoge doses hier minder groot te zijn. Er hebben uiteindelijk 247 personen deelgenomen, 121 in de controlegroep en 126 in de experimentele groep. De groep als totaal  kon worden vergeleken met de samenstelling van de methadonpopulatie in zijn algemeenheid [Driessen 1992]  De deelnemende groep omvatte iets meer mannen dan de gemiddelde methadonpopulatie en was gemiddeld ouder: 28 % was ouder dan 40, in de algemene populatie is dit 7 %. In de groep deelnemers bevonden zich meer autochtonen, vooral Surinamers en Antillianen bleken ondervertegenwoordigd. De deelnemende groep had een lagere opleiding,  maar woonsituatie en gezinssamenstelling verschilden niet van de algemene methadonpopulatie.

Opvallend was dat na 22 maanden nog maar  64 % van de deelnemers de dosis kreeg die door de randomisatie werd bepaald. 12% van de lage dosisgroep kreeg intussen een hoge dosis, 28 % van de hoge dosis groep kreeg inmiddels een lage. Er waren verschillen tussen de locaties m.b.t. het vasthouden aan de experimentele opzet.

Van de totale groep na 22 maanden gebruikten er 18  helemaal geen methadon meer, 7 waren overleden en 15 werden niet bereikt voor de laatste meting. Daarmee werd 94 % van de groep bereikt voor alle metingen. 
Na 22 maanden ontving de hoge dosis groep gemiddeld 102 mg per dag en de controlegroep 66. Voor de patiënten die conform de randomisatie werden behandeld was het verschil groter: 126  versus 55 mg. De patiënten uit de lage dosisgroep die toch een hoge dosis kregen, kregen zelfs iets meer dan de gemiddelde oorspronkelijk  hoge dosis deelnemer. Het gaat hier waarschijnlijk om acties van de voorschrijvende artsen die positieve resultaten zagen van de hoge dosis en die dosis vervolgens ook aan problematische lage dosis deelnemers gingen voorschrijven.

Er hebben zich enkele ongewenste voorvallen voorgedaan tijdens het experiment Een patiënt uit de controlegroep deed een suïcidepoging met methadon; uit de experimentele groep werden 3 personen in het ziekenhuis opgenomen met een overdosis waarbij ook methadon een rol speelde. Een deed een suïcidepoging zonder methadon, een werd psychotisch t.g.v. cocaïne, een werd opgenomen met longproblemen en bij een werd een ruis aan het hart gevonden die niet eerder bekend was. Verder werd nog een patiënt op de methadonpost bleek en klam aangetroffen. In drie van deze gevallen was er aldus een verband met de inname van methadon. Opvallend was dat deze incidenten zich niet voordeden tijdens de dosisopbouw, maar juist veel later in de behandeling. Mogelijk worden zowel de deelnemers zelf als ook de professionals minder alert naarmate de behandeling langer loopt. 

Uit de controlegroep overleden 2 patiënten met onbekende doodsoorzaken

Uit de experimentele groep overleden twee aids-patiënten, een patiënt met schizofrenie pleegde zelfmoord, een overleed met onbekende oorzaak en een overleed 5 maanden na het verlaten van het programma ook aan een onbekende oorzaak. Daarmee was in één geval het verband met de methadon inname aannemelijk en in één geval niet uitgesloten. Statistisch werd verwacht dat in deze periode van deze groep 5 mensen zouden komen te overlijden. Aangezien de onderzoekspopulatie problematischer was dan de gemiddelde methadonpopulatie is dit geen opmerkelijke afwijking.

Effecten van hoge doseringen.

Nagegaan  werd of het voorschrijven van hoge doseringen methadon invloed heeft op het druggebruik, de psychische situatie, de lichamelijke gezondheid en de sociale situatie van de deelnemers.

Voor de overzichtelijkheid zijn alle resultaten in de vorm van percentages weergegeven.

A] DRUGGEBRUIK

Aangezien methadon een opiaat is kan een effect  verwacht worden op het gebruik van opiaten door de deelnemers. Door het stabiliseren van de leefsituatie  kan ook een effect op ander druggebruik  verwacht worden.

Bij aanvang gebruikte van de totale groep 7% de laatste twee weken geen heroïne. 

Na 22 maanden experiment ligt het gebruik van opiaten door de experimentele groep lager dan door de controlegroep. 33% van de controlegroep gebruikte geen opiaten meer, 40 % van de experimentele groep. Bij aanvang gebruikte 50% van de controlegroep en 56% van de experimentele groep dagelijks heroïne; na 22 maanden was dit 31%  bij de controlegroep tegenover 17 %  bij de experimentele groep.

Als men de totaalscore van het gebruik indeelt  in niet-problematisch, problematisch en zeer problematisch dan blijkt dat het gebruik in beide groepen is teruggelopen.  Voor  de randomisatie had  3 % een niet problematisch drugsgebruik, na 22 maanden 17% in de controlegroep en 20 % in de experimentele groep. Voor randomisatie had 41 % een zeer problematisch gebruik, na 22 maanden is dit respectievelijk 24 en 15 %. 

                                                voor randomisatie                                    na 22 maanden

                                              con                     exp                               con                       exp       

geen opiaatgebruik                7                          7                                 33                          40

dagelijks gebruik                   50                       56                                31                          17

niet problematisch                 3                           2                                17                          20

zeer problematisch                39                        43                               24                         15

Het gebruik van andere stoffen verschilde veel minder en die verschillen zijn niet significant, maar zonder uitzondering ligt het gebruik in de controlegroep een fractie hoger dan in de experimentele groep. Het gaat  om alcohol, benzodiazepinen, cocaïne en amfetaminen. De angst  dat patiënten op hoge doses methadon meer cocaïne zouden gaan gebruiken werd niet bevestigd. Beide groepen zijn overigens wat minder benzodiazepinen en minder cocaïne gaan gebruiken vergeleken met het moment van randomisatie.

Bij het verzamelen van deze gegevens werd tevens gebruik gemaakt van urinecontroles.

Urine werd verzameld op onaangekondigde momenten bij de methadonverstrekking

Uit de resultaten bleek dat het verminderde druggebruik in de experimentele groep ook middels de urinetesten werd bevestigd. Wel bleek dat incidenteel cocaïne of heroïnegebruik soms in de interviews werd benoemd als ‘geen gebruik’, waarmee de feitelijke situatie dus werd verdoezeld. 

B] LICHAMELIJKE GEZONDHEID

Verwacht werd dat de experimentele groep meer gezondheidswinst zou boeken. 

De controle groep was in de drie maanden voor het interview na 22 maanden vaker ziek: 24% vergeleken met 15 % in de experimentele groep. Het aantal deelnemers dat langdurig ziek was [meer dan 42 dagen] was in de controlegroep tweemaal hoger [9% versus 4%]. Ook het aantal ziekenhuisopnamen was hoger in de controlegroep [resp. 13% en 8%]

Gevraagd naar het subjectief beleven van gezondheid  geeft de controlegroep zichzelf vaker een onvoldoende [27% versus 21%],  het aantal deelnemers  dat zichzelf een hoog cijfer geeft verschilt niet per groep. Deelt men de gezondheidstoestand in in niet-problematisch, problematisch en  zeer problematisch, dan heeft van de controlegroep 28 % nauwelijks problemen en van de experimentele groep 40%. Zeer veel problemen heeft 28% van de controlegroep en 16% van de experimentele groep 

                                                              Voor randomisatie                        na 22 maanden

                                                                 con               exp                   con                      exp                                

ziek in laatste drie maanden                     17                 11                   24                          15

langdurig ziek                                            7                    5                     9                            4

ziekenhuisopname                                    10                  14                   12                           8                                      

cijfer gezondheid onvoldoende                26                   29                  27                           21

niet problematisch                                   37                    32                  28                          40

zeer problematisch                                  24                    21                  28                          16                  

Geconcludeerd kan worden dat de gezondheidstoestand van de hoge dosisgroep is verbeterd vergeleken met de controlegroep.

C] PSYCHISCHE GEZONDHEID

Van een 7-tal psychische klachten is nagegaan hoe die zich ontwikkelden tijdens het experiment.Bij twee klachten was het verschil tussen beide groepen significant: grote onrust/spanning wordt door 57 % van de controlegroep ervaren tegen 47% van de experimentele groep; voor geheugenverlies is dit 40 versus 29%. Voor de andere klachten [depressieve klachten, oncontroleerbaar/agressief gedrag, oncontroleerbare angsten, neiging er een eind aan te maken, hallucinaties en zelfmoordpoging in het afgelopen jaar] waren de verschillen wel consequent  als voorspeld maar  kleiner en niet significant. 

79% van de experimentele groep geeft zichzelf een voldoende rapportcijfer voor psychische gezondheid, tegenover 74 % van de controlegroep. Het percentage dat zichzelf een hoog cijfer geeft ligt in de experimentele groep echter lager: 28% tegen 34% Toch gaat deelname aan de experimentele groep samen met een hoger cijfer , doordat hele lage scores in de experimentele groep nagenoeg niet voorkomen. 

Als een indeling wordt gemaakt in niet-problematisch, problematisch en zeer problematisch m.b.t. psychische klachten, dan is het percentage dat nauwelijks psychische klachten heeft na 22 maanden voor beide groepen gelijk, het percentage dat zeer problematisch is op dit gebied ligt bij de controlegroep hoger: 24% versus 15 %

                                                    voor randomisatie                                 na 22 maanden

                                                  con                   exp                              con                     exp      

onrust/spanning                        59                      55                                57                      47                                  

geheugenverlies                        37                     28                                40                      29

voldoende cijfer                        74                     79                                74                      79

niet problematisch                    21                     25                                22                       22

zeer problematisch                   21                      21                               24                       15

De conclusie moet zijn dat hoge doses methadon een gunstig effect hebben op het psychisch welbevinden van de deelnemers.. Het verschil is systematisch, maar wel betrekkelijk klein.

D] SOCIALE SITUATIE

Aan de deelnemers werd gevraagd of zij bepaalde vormen van criminaliteit hebben gepleegd tijdens de experimentele periode: diefstal, dealen, diefstal met braak, tasjesroof, heling fraude en geweld/mishandeling.  Ook werd gevraagd of men gearresteerd of gedetineerd is geweest.

Op geen enkel van deze gebieden werden tussen de experimentele en de controlegroep significante verschillen gevonden.

Wat werk betreft bleken er wel verschillen. Al voor de randomisatie werkte de experimentele groep minder dan de controle groep, maar na 22 maanden experiment is  dit verschil niet ingehaald door de experimentele groep. Voor randomisatie werkte van de experimentele groep  17% en 8 % werkte 36 uur of meer, tegenover de controlegroep die in 21% van de gevallen werkte en 17% werkte 36 uur of meer. Na 22 maanden wordt nog steeds door de experimentele groep minder gewerkt: 13% en 9%  36 uur of meer, controlegroep 21 % en 18% 36 uur of meer. 

                                                              Voor randomisatie                        na 22 maanden

                                                                 con               exp                   con                      exp                                

werk                                                         21                   17                   21                         13       

werk 36 uur of meer                                17                     8                   18                           9   

contact met scène                                    50                   56                    48                        34

Hoge doses methadon leiden dus niet tot  een groei van de  participatie op de arbeidsmarkt. Hierbij kunnen factoren een rol  hebben gespeeld  die niet specifiek samenhangen met de dosis: in een van de programma’s bij voorbeeld mocht de experimentele groep niet deelnemen aan de avondverstrekking, die speciaal voor werkenden georganiseerd was. 

Men zou verwachten dat een hoge dosis zou leiden tot een meer stabiele woonsituatie, doch dit blijkt ook niet zo te zijn: 17 % van de controlegroep is dakloos versus 18 % van de experimentele groep.

Wel blijkt dat deelnemers van de experimentele groep zich vaker uit het druggebeuren terugtrekken: Voor randomisatie trok  56% van de experimentele groep met druggebruikers  op, na 22 maanden experiment is dit gedaald naar 34%, voor de controlegroep was dit   50% voor randomisatie en 48%  na 22 maanden.

De deelnemers gaven zichzelf een rapportcijfer voor sociaal functioneren, maar de verschillen in deze rapportcijfers zijn niet significant. Deelt men de groep in niet problematisch, problematisch en zeer problematisch m.b.t. het sociaal functioneren, dan zijn de verschillen tussen de experimentele en de controlegroep ook niet significant. 

Geconcludeerd kan worden dat de hoge dosis deelnemers veel minder zijn gaan optrekken met andere druggebruikers, maar op alle andere gebieden van het sociaal functioneren, inclusief de criminaliteit, zijn de  verschillen niet significant.

E] DE METINGEN SAMENGENOMEN

Neemt men de vier  uitkomst-variabelen gezamenlijk onder de loep dan is de experimentele groep voor randomisatie een fractie problematischer dan de controlegroep, na 22 maanden zijn beide groepen verbeterd, maar de experimentele groep veel meer. Van de controlegroep was voor randomisatie 17% niet problematisch, na 22 maanden is dit 26%. Voor de experimentele groep  is dit respectievelijk 13% en 32%.

Het grootste verschil wordt gevonden bij de zeer problematische groep: Bij de controlegroep daalt het aantal zeer problematische personen  van 28% naar 25%, voor de experimentele groep is dit 31% en 9%. Er is dus in de experimentele groep 7 keer zoveel vooruitgang  als in de controlegroep. 

                                                           voor randomisatie                          na 22 maanden

                                                         con                   exp                       con                  exp     Totale situatie

op vier gebieden

niet problematisch                            17                      13                        26                     32

erg problematisch                             28                      31                        25                      9

indien overleden en uitgevallen ook als problematisch gescoord                                                                                                                                   

en alleen volgens randomisatie:

zeer problematisch                                                                                   23                     4

Beschouwt men de overleden deelnemers ook als zeer problematisch, dan is het verschil tussen controlegroep en experimentele groep op dit gebied 26% van de controlegroep zeer problematisch, tegenover 12% van de experimentele groep. Het verschil blijft eveneens significant indien men de 15 niet bereikte deelnemers beschouwt als zeer problematisch, en als men de analyse beperkt tot degenen die conform randomisatie zijn behandeld, dan is na 22 maanden nog maar 4 % van de experimentele groep zeer problematisch tegenover 23 % van de controlegroep. Dit is 6 keer minder zware problematiek.

Geconcludeerd kan worden dat de totale situatie van methadoncliënten met een hoge dosis er duidelijk op vooruitgaat. 

DAGELIJKSE BEZIGHEDEN

Om na te gaan of er ook iets verandert in de manier waarop deze methadon patiënten hun dagelijks leven vorm geven is  in de vragenlijst nagegaan hoeveel tijd  zij besteedden aan 18 verschillende activiteiten, van passief in bed liggen tot betaald werk en actieve therapie. 

Er zijn 5 verschillende leefpatronen zichtbaar: 

1] op straat levende verslaafden die veel drugs scoren

2] personen die thuis bezig zijn, weinig buiten komen en weinig doen

3] mensen die actief bezig zijn met activiteiten, cursussen en therapie

4] personen die vooral veel met familie en vrienden bezig zijn

5] passieve individuen die drugs gebruiken, thuis hangen en TV kijken

Opvallend is dat er wel degelijk een verschuiving optrad bij de groep met hoge doseringen. Het patroon van thuis zitten en niets doen kwam bij de hoge doseringen groep minder voor. Dit is belangrijk, omdat men zou kunnen vrezen dat hoge doseringen vanwege een mogelijk dempend effect meer passiviteit zouden kunnen veroorzaken. Het tegendeel blijkt waar te zijn. 

De experimentele groep had na 22 maanden vaker  een actief leefpatroon met therapie en sport maar ging minder om met familie en vrienden. Het lijkt er op  dat hoge doseringen leiden tot een zich afwenden van vertrouwde oude patronen, maar dat het opbouwen van nieuwe contacten tijdens de onderzoeksperiode nog niet tot stand komt. Mogelijk is hier gewoon meer tijd voor nodig. 

GEBRUIK VAN HULPVERLENING

Er is ook gekeken naar de geneigdheid van deze methadonpatiënten om gebruik te maken van diverse soorten aanvullende hulpverlening, zoals maatschappelijk werk, gespreksgroepen of psychiatrische behandeling. Er blijkt een kleine verschuiving op te treden richting meer actieve vormen van hulp zoals gespreksgroepen en  activiteitenbegeleiding, maar de verschillen blijken maar klein te zijn. Er was geen verschil tussen de experimentele en de controlegroep in de mate waarin men waardering had voor de hulpverlening. De hulpverlening blijkt geen rol te spelen bij de effecten van de hoge methadondoseringen. Het is dus niet zo dat hoge doseringen samen gaan met meer gebruik van de hulpverlening en dat daardoor de positieve effecten optreden.

DE ARTS

Alle deelnemers zijn meerdere malen door een arts gezien, en aan de artsen is gevraagd een oordeel te geven over de gezondheidstoestand van hun patiënten. De artsen vonden dat de experimentele groep er sociaal en psychisch iets beter aan toe was. Dit kwam overeen met de mening van de patiënten zelf. De overeenstemming met betrekking tot somatisch-medisch welzijn tussen arts en patiënt was minder  groot; artsen hebben de neiging dingen belangrijk te vinden die de patiënt niet zoveel kunnen schelen, zoals hygiëne en toestand van het gebit. Er is geen verschil waargenomen in spuitgedrag tussen beide groepen.

ERVAREN LICHAMELIJKE EN PSYCHISCHE GEZONDHEID

Vragenlijsten op dit gebied zijn afgenomen door de verslavingsverpleegkundige om die te leggen naast de uitkomsten van de interviews.  Er werd gebruik gemaakt van de VOEG en de GHQ. 

Het bleek dat de experimentele groep minder gezondheids- en psychische klachten  had dan de controlegroep, overeenkomend met de resultaten van de interviews. Opvallend was dat de experimentele groep niet of nauwelijks last had van de traditionele bijwerkingen zoals lusteloosheid, moeheid en transpiratie. Verder bleek  dat de experimentele groep meer last had van rugpijn. Waarom dit zo is, is onduidelijk. 

MOTIVATIE OM AF TE KICKEN.

Op drie momenten werd aan de deelnemers gevraagd of zij gemotiveerd waren het gebruik van opiaten helemaal te staken. Voor randomisatie wilde 49% dit niet, 39% op den duur en 12% zo snel mogelijk.  Na 10 maanden was de motivatie snel te gaan afkicken  in de experimentele groep gestegen [van 10% naar 18%], maar in de controlegroep was deze motivatie hetzelfde gebleven (14%). Na 22 maanden heeft de controlegroep de experimentele groep echter  ingehaald [van 14% naar 22%], terwijl het cijfer in de experimentele groep nagenoeg gelijk blijft (van 18 naar 19%). 

Wens tot afkicken         voor randomisatie          na 10 maanden           na 22 maanden

                                        con              exp             con         exp              con          exp              

zo snel mogelijk              14                10               14          18                 22            19     

De  motivatie tot afkicken hangt  samen met het gebruik van hulpverlening: hoe meer gebruik wordt gemaakt van hulpverlening, hoe groter de neiging tot afkicken is. Hetgeen logisch genoemd kan worden, deelname aan therapeutische activiteiten wijzen immers al op een zekere motivatie om de leefsituatie te willen veranderen. Ook de patiënten met  meer psychische klachten willen graag  afkicken, vooral als het gaat om depressieve klachten en klachten over oncontroleerbare agressie. Dit is ook  verklaarbaar, het is al heel lang bekend dat hoe intensiever de behandeling van drugsverslaafden is, hoe meer psychische klachten er in de behandelde groep voorkomen [Van Limbeek, 1992]  Mogelijk vormen de psychische klachten een goede reden om aan een behandeling te beginnen. Het kan ook zijn dat herhaalde mislukte afkickpogingen weer een aanleiding vormen  psychische klachten te ontwikkelen.  Of het kan zijn dat dit de groep is bij wie psychische klachten zich sterker gaan manifesteren bij een afkickpoging.

Minder logisch is dat ook het frequent bezoeken van een opvangcentrum en/of een café samenhangt met een grote wens tot afkicken.  Minder motivatie om af te afkicken werd gezien bij oudere deelnemers en deelnemers die meer benzodiazepinen gebruiken. 

Effecten van andere factoren. 

1] DE RANDOMISATIE

De groep die niet conform randomisatie werd behandeld in de zin dat de oorspronkelijke hoge dosis weer werd verlaagd deed het niet goed: van hen was 26% uiteindelijk niet problematisch en 14 % zeer problematisch. Bij de groep die op een hoge dosis bleef was dit respectievelijk 34% niet problematisch en 4 % zeer problematisch.Het tussentijds verlagen van de dosis had blijkbaar geen positief effect. 

2]  DE LOCATIE 

De locaties verschilden in de mate waarin aan de randomisatie werd vastgehouden. De locaties verschillen ook wat uitkomsten betreft. Op één locatie eindigen de groepen wat de uitkomstmaat betreft gelijk, maar  de experimentele groep heeft op die locatie wel een oorspronkelijke achterstand ingelopen. Op een andere locatie is een slechtere uitgangspositie van de experimentele groep zelfs omgezet in een significant betere situatie na 22 maanden. Uit de analyse blijkt dat het effect van de locatie niet significant is, evenmin als het interactie effect van locatie en experimentele factor. 

3] DE DOSISHOOGTE

Binnen de twee groepen (experimenteel, >85 mg, en controle, < 85 mg) bestonden nog aanzienlijke verschillen in dosishoogte. Het bleek echter niet mogelijk de mate van verbetering te koppelen aan deze verschillen in de hoogte van de voorgeschreven doseringen. De aantallen patiënten per dosisgroep zijn daarvoor te klein.

Wel bleek dat de patiënten in de controlegroep met doseringen tot 34 mg. weinig problemen ervaren en de groep met doseringen tussen 35 en 74 mg juist veel. Het lijkt er op dat de groepen met doseringen boven de 134 mg. de minst problematische situatie ervaren na 22 maanden, maar deze verschillen zijn niet significant door het kleine aantal eenheden per dosisgroep. 

4] DE DUUR VAN DE BEHANDELING

Om te zien of 22 maanden werkelijk nodig zijn om een effect te bewerkstelligen werd ook een meting gedaan na 10 maanden. Uit de cijfers blijkt duidelijk  dat er zich al wel  enkele positieve ontwikkelingen voordoen maar duidelijk veel minder sterk dan na 22 maanden. Blijkbaar heeft het effect tijd nodig om zich te manifesteren.

Dit kan een reden zijn waarom hoge doseringen methadon in Nederland nooit echt zijn aangeslagen. Een arts die een hoge dosis voorschrijft ziet daar voorlopig niets positiefs van en kan gemakkelijk concluderen dat dit niet de juiste weg is. Omgekeerd stemt dit hoopvol voor de situatie van deze patiënten na een nog langer voortzetten van de behandeling met hoge doseringen.

5] EEN ALGEMEEN GEVOEL VAN WELBEVINDEN

Gevreesd werd dat een deel van de positieve effecten veroorzaakt zou kunnen zijn door een gegeneraliseerd positief gevoel. De patiënten in de experimentele groep zijn bijvoorbeeld nog steeds tevreden omdat zij hoge doseringen krijgen en daarom beantwoorden zij alle interviewvragen net iets positiever. Middels zogenaamde residu-analyse werd daarom dit algemene gevoel van welbevinden uit de effectmaten verwijderd. Het bleek dat de effecten ook dan optraden. Het is dus niet zo dat de positieve effecten kunnen worden toegeschreven aan "het zich wel prettig voelen met die hoge dosis". Ook uit het feit dat de effecten in de periode tussen 10 en 22 maanden nog steeds toenamen blijkt overigens duidelijk dat het om reële effecten gaat. 

BIJWERKINGEN

Verwacht kon worden dat de bekende bijwerkingen van opiaten  op zouden treden en wel sterker  bij de experimentele groep vanwege de hogere doseringen.

Tijdens de opbouw van de methadondosis werd door de verpleegkundigen en artsen  inderdaad in verhoogde mate lusteloosheid gesignaleerd en in de laatste fase van het experiment meer zweten, jeuk en huidirritaties . Uit de zelfrapportage van de deelnemers kwam echter geen enkel significant verschil naar voren. Ongeveer 30 % van de populatie rapporteerde dit soort bijwerkingen, zowel in de controle als in de experimentele groep. Het is niet onlogisch dat artsen en verpleegkundigen meer bijwerkingen waarnemen in de experimentele groep, omdat zij die bijwerkingen verwachtten en daardoor beter opletten. 

Geconcludeerd kan worden dat de mate van het optreden van bijwerkingen geen aanleiding geeft van hoge doses methadon af te zien.

CONCLUSIE

Uit dit onderzoek komt naar voren dat het voorschrijven van hoge doses methadon ook in Nederland een veilige en effectieve manier is om het functioneren van methadonpatiënten te verbeteren; vooral op het gebied van illegaal druggebruik en psychisch en lichamelijk functioneren. Op sociaal gebied en met betrekking tot criminaliteit zijn er echter geen duidelijke effecten aangetoond. Het is mogelijk dat er nog meer tijd nodig is, voordat ook op deze gebieden verbeteringen optreden. De aangetoonde effecten zijn voldoende om hoge doseringen methadon te kunnen aanbevelen en in ieder geval voor de groep die op lage doseringen slecht blijft functioneren. De positieve effecten komen echter pas  langzaam op gang, hetgeen betekent dat men een behandeling met hoge doses methadon niet te snel moet afbreken wegens onvoldoende resultaat.

Het  bleek dat er bij hoge doseringen iets meer potentieel gevaarlijke incidenten optraden, niet bij het opbouwen van de dosis maar juist later in het proces. Hierbij kan een rol spelen dat de alertheid van hulpverleners wat verflauwt na verloop van tijd, juist doordat er maar zo weinig incidenten optreden. Patiënten met hoge doses moeten dus goed gevolgd worden, vooral op dreigende suicidaliteit en overmatig gebruik van sedativa.

Het is opvallend dat ook de controlegroep in de loop van het experiment verbeterde, zij het minder dan de experimentele groep. Dat extra aandacht voor de situatie van de patiënt  een dergelijk effect kan hebben doet de vraag rijzen of de effectiviteit van methadonbehandeling sowieso niet verbeterd kan worden, los van de verstrekte dosis methadon.

Verder is het  wenselijk een systeem op te zetten  waarmee veel grotere aantallen patiënten op hoge doses gedurende  lange tijd kunnen worden gevolgd, zodat op den duur meer informatie beschikbaar komt over  de geschiktheid van deze behandeling voor specifieke groepen verslaafden en  over de effectiviteit van verschillende  doseringen. Dan kan ook de vraag beantwoord worden of verbetering op het sociale vlak na verloop van tijd alsnog  optreedt of dat daarvoor aanvullend beleid nodig is. 
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