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Gepersonaliseerde behandeling bij
stoornissen in het gebruik van alcohol en

tabak

G.DOM, W. VAN DEN BRINK, A. SCHELLEKENS

Binnen de verslavingszorg is er een groeiende interesse voor gepersonaliseerde behandeling op basis van

Samenvatten van de stand van zaken betreffende stagering en profilering binnen de verslavingszorg.

Overzichtsartikel waarbij een theoretisch model en de actuele wetenschappelijke bevindingen geschetst

Het aantal studies is momenteel nog te beperkt om een volledig dataondersteund model te onderbou-

wen. De ontwikkeling van onderzoek naar (bio)markers is echter volop gaande en heeft reeds enkele

Een gepersonaliseerde aanpak van verslaving blijft veelbelovend. Er is dringend behoefte aan betere en

ACHTERGROND
individuele patiéntkenmerken.
DOEL
METHODE
worden.
RESULTATEN
praktisch implementeerbare handvatten opgeleverd.
CONCLUSIE
grotere datasets om klinisch bruikbare modellen empirisch te onderbouwen.
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In een eerder themanummer (over stagering en profile-
ring) werd een theoretisch model van stagering en profile-
ring voor verslaving geintroduceerd, ontleend aan de
TNM-stadia (tumor, nodi, metastasen) in de oncologie (van
den Brink & Schippers 2012). In dit artikel kijken we wat
vijf jaar verslavingsonderzoek heeft opgeleverd en kijken
we naar mogelijkheden in de toekomst. We beperken ons
daarbij tot alcohol- en nicotineverslaving, waar op dit
gebied de meeste progressie werd geboekt.

STAGERING
Zowel op basisvan gedragskenmerken (fenotypisch)als op

basisvan neurowetenschappelijk onderzoek onderscheidt

men progressieve stadia bij de ontwikkeling van alcohol-

en nicotineverslaving:

I. experimenteren en gecontroleerd gematigd gebruik
(geen stoornis);

2. bingegebruik en intoxicaties;

3. ontwenning en negatief affect;
4. verslaving met uitgesproken hunkering en preoccupa-
tie/anticipatie (Koob & Volkow 2010).

Deze fasen tonen overeenkomsten met de kenmerkende
neurobiologische veranderingen in neurale structuren,
neurotransmittersystemen en hersenfuncties, waarbij de
stoornis zich ontwikkelt van impulsief naar compulsief
aangedreven. Ook binnen de psm-5 worden verschillende
ernststadia onderscheiden (beperkt, matig en ernstig). Hoe
beide vormen van indeling zich verhouden, is nog niet
helemaal duidelijk. In TABEL 1 schetsen we een voorstel van
matching.

Een belangrijke kanttekening bij de geschetste ziektesta-
dia is dat, in tegenstelling tot de TNm-stagering in de onco-
logie, de progressie in de verschillende stadia minder
consistent is aangetoond. Longitudinale studies tonen dat
mensen zowel ernstiger verslaafd kunnen worden als
omgekeerd, naar minder ernstig gebruik kunnen evolue-



ren (Sarvet & Hasin 2016). Factoren die een rol spelen bij
het bepalen van de richting van deze veranderingen zijn
nog onvoldoende bekend.

PROFILERING

Al decennia poogt men subgroepen te identificeren die

nuttig kunnen zijn om het beloop van de verslaving beter
te voorspellen en de behandelkeuze beter te sturen (profi-
leren) (Leggio e.a. 2009). Verschillende markers (profilers)
worden hierbij gehanteerd: biomarkers (genetisch, bijv.
dopaminegevoeligheid), psychomarkers (impulsiviteit,
psychiatrische comorbiditeit) en sociomarkers (bijv. soci-
aaleconomische status).

Op basis van de huidige kennis kunnen we een theoretisch
model voorstellen waarbij op dit moment geidentificeerde
markers geincludeerd worden die het verloop en behande-
ling van verslaving kenmerken (profilering). Een bijko-
mende bruikbare functionele indeling is die zoals
omschreven in het Research Domain Criteria(RDoC)-pro-
ject van het National Institute of Mental Health (nmv). We
linken hier meteen terillustratie een, op theoretische basis
gevormd voorstel van behandelmatching aan (TABEL 2).

GEPERSONALISEERDE BEHANDELING
In deze paragraaf geven we een, niet uitputtend, overzicht

van mogelijke markers waarvoor onderzoek een verband
toont met prognostische aspecten (beloop, respons stan-
daardbehandeling) en/of een interactie met een specifieke
(farmacologische) behandelvorm. In TABEL 3 geven we een
overzicht, met nog een opvallend aantal blinde vlekken.
Opvallend is bijvoorbeeld dat ondanks enkele zeer grote
studies (MATCH en UKATT), waar op basis van klinische vari-
abelen werd gezocht naar een differentiatie van behandel-
effecten, er nog weinig bruikbaars gevonden is voor een

Model van stagering waarbij de bsm-5-ernststadia worden gematcht met een op neurobiologisch onderzoek

TABEL 1
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goede matching van persoonskenmerken met de verschil-
lende vormen van psychotherapie (Team 2008).

Klinische kenmerken (fenotype)

Er zijn maar weinig variabelen die consistent gelinkt
worden aan de prognose. Vooral de ernst van hunkering
lijkt een effect te hebben op beloop en de kans op terugval
na behandeling (Verheul e.a. 2005). Daarnaast lijkt de
startleeftijd van alcoholproblemen belangrijk voor het
verloop. Een vroege beginleeftijd is ongunstig, terwijl
alcoholproblemen die ontstaan op oudere leeftijd gunsti-
ger lijken te reageren op behandeling (Caputo e.a. 2012).
Ook geslacht speelt een rol. Ontwenning van nicotine en
stoppen met roken blijken moeilijker te verlopen voor
vrouwelijke rokers (Smith e.a. 2016).

gebaseerd model van stadia verslaving (Koob & Volkow 2010)

DSM-5-stoornissen in gebruik van

middelen (aantal criteria)

Experimenteel

Recreatief

Afhankelijkheid, tolerantie en

ontwenning

Verslaving, preoccupatie en craving

Ernstig (5-9)

Stadia verslaving

Hersenfuncties en -structuren

Beloning: ventraal striatum
Impulsiviteit: DLPFC, ACC

DLPFC:dorsolaterale prefrontale cortex; ACC: anterieure cingulate cortex: OFC: orbitofrontale cortex.
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Theoretisch model van bio- en psychomarkers met een hypothetisch voorstel van link met behandeling

Positief Cognitieve Systemen Arousal en
valentie- systemen voor sociale regulatoire
systeem processen systemen
Verwerking Impulsiviteit Alexithymie  Arousal
beloning

Naltrexon Ondansetron Oxytocine Clonidine
Nalmefeen Modafinil MBCT Pregabaline
Ml CBT MBT EMDR

M TMS ACT MBCT
CBT MBT

CRA ACT

G. DOM, W. VAN DEN BRINK, A. SCHELLEKENS

TABEL 2
Negatief
valentiesysteem
Angst
Biomarker | farmacodynamisch SSRI
farmacokinetiek Baclofen
Sweet-liking (SL) Topiramaat
Startlereflex Trauma-
Cuereactiviteit fmri behandeling
EMDR
Alcoholsensitiviteit CBT
Psycho- Alexithymia ACT
marker

Impulsiviteitsmaten

angst

antisociale
persoonlijkheids-

trekken

EMDR: eye movement desensitization and reprocessing; CBT: cognitive behavioral therapy; ACT: acceptance and commitment therapy;

MI: motivational interviewing; CM: contingency management; CRA: community reinforcement therapy; TMS: transcraniéle magnetische

stimulatie; MBCT: mindfulness-based cognitive therapy; MBT: mindfulness based therapy.

In het algemeen zijn er indicaties dat intensievere en kli-
nischebehandelingen ookietseffectieverbij(zeer) ernstige

vormen van verslaving (Tiet e.a. 2007).

Biomarkers

Sterke cuereactiviteit (furi-onderzoek) is geassocieerd met
een betere respons op naltrexon versus acamprosaat bij
patiénten met alcoholafhankelijkheid (Mann e.a. 2014).
Daarnaast is ook herhaaldelijk aangetoond dat het ken-
merk sweet-liking in interactie met een sterke alcoholhun-
kering een betere respons op naltrexon voorspelt (Garbutt
e.a. 2016).

Patiénten met een stoornis in alcoholgebruik hebben vaak
een verlaagde dopaminereceptorsensitiviteit. De mate
hiervan blijkt geassocieerd met het risico op terugval.
Patiénten die binnen drie maanden terugvielen, tonen een
significant lagere groethormoonreactie op apomorfine chal-
lenge dan patiénten die abstinent bleven (Heinz e.a. 1995)

(Schellekens e.a. 2012).

Genetische markers

Als ruwe ‘genetische’ maat blijkt de familiale belasting
(eerstegraads familieleden met alcoholproblemen) de res-
pons op naltrexon te differentiéren. Patiénten met een
familiale belasting hebben een groter behandeleffect van
naltrexon dan patiénten zonder deze belasting (Rohsenow
e.a. 2007).

Veel complexer is het domein van de farmacogenetica, dat
in volle ontwikkeling is, vooral voor alcohol- en nicotine-
verslaving (Quaak e.a. 2013; Schellekens 2013). Wij vatten
de belangrijke actuele bevindingen samen.

FARMACOKINETIEK

Polymorfismen die middels farmacokinetische effecten de
farmacologische behandeluitkomst voorspellen, zijn het
consistentst gedocumenteerd voor de behandeling van
nicotineverslaving. Zo is het behandelprofiel (effectiviteit/
bijwerkingen) gunstiger voor nicotinepleisters versus
varenicline bijmensen meteentraagnicotinemetabolisme

(via cyp2a6-activiteit), terwijl het omgekeerde het geval is



Type markers en hun relatie met het beloop van een stoornis in het gebruik van middelen en interactie met

TABEL 3

behandeling(+: een relatie is aangetoond (niet de richting van de associatie); — en lege vakjes: momenteel nog

geen studies over)

Type marker onderdeel Verloop/prognose

stoornis

alcohol nicotine

verslaving ernst DSM-5 + +
stadium (impulsief >
compulsief)
motivatiestadium
craving

beginleeftijd
familiehistorie
drankgebruik bij

aanvang

leeftijd +
scholing/IQ

partnerrelatie

persoonlijkheid
angst

impulsiviteit +

cuereactiviteit

sweet-liking

(farmaco- farmacokinetiek +
genetica)

farmacodynamisch

sociaal werk

woning
sociaaleconomische
status

aantal zware drinkers

in netwerk

voor degenen met een normaal en snel metabolisme. De
nicotine metabolic ratio (N\MR), de ratio van 3HC en cotinine
(beide metabolieten van nicotine), kan hierbij als biomar-
ker gebruikt worden (Kranzler e.a. 2017).

FARMACODYNAMIEK

In verschillende studies heeft men de effectiviteit van
naltrexon bij alcoholbehandeling onderzocht in functie
van verschillende polymorfismen van het p-opiaatrecep-
tor- of orrM Fgen. De bevindingen blijken niet helemaal
consistent. Een meta-analyse toonde dat naltrexon twee-
maal zo effectief is bij patiénten met het ac/cc-allel verge-
leken metde anderen (aa) (Chamorroe.a. 2012). Echter, een

Recidief na Farmacologisch behandel x
standaardbehandeling markereffect
alcohol nicotine alcohol nicotine
+
+ -
+
+
+
+
+
+
+
+ +
+
+
+
+ +
+
+

recente studie kon deze bevindingen niet bevestigen
(Oslin e.a. 2015). Opvallend in deze studie is dat in het
geheel geen effect van naltrexon werd gevonden.

‘Wat betreft andere farmaca is het aantal studies beperkt.
Het effect van acamprosaat voor de behandeling van
alcoholverslaving lijkt gemoduleerd door polymorfismen
van cata4-gen (Kiefer e.a. 2011). Een variant in het Grix1-
gen (GluK1-subunit van de kainaatreceptor) differentieert
de effectiviteit van topiramaat. Genetische varianten in de
serotoninetransporter en het orrpr-gen (codeert voor
delta-opioidreceptor) hangen mogelijk samen met effecti-
viteit van ondansetron en sertraline (Kranzler e.a. 2017).
Ook wat betreft nicotineverslaving blijken verschillende
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genetische polymorfismen van het serotonerge systeem de
behandeluitkomst te moduleren (Quaak e.a. 2013; Verde
€.a.2014).

Psychomarkers

Persoonlijkheidskenmerken zoals novelty seeking, impulsivi-
teit en antisociale persoonlijkheidstrekken dragen een
verhoogd risico zowel op het ontstaan van verslavingspro-
blemen, als op uitval tijdens en terugval na behandeling
(Stevens e.a. 2014; Foulds e.a. 2017). Veelbelovend in dit
kader lijkt secundaire preventie. Gerichte training van
kinderen met deze risicodragende persoonlijkheidstrek-
ken toont een beduidende vermindering van het risico op
evolutie naar zwaar alcohol- en cannabisgebruik (Conrod
2016).

Wat betreft farmacologische behandeling moduleert
impulsiviteit de behandelrespons op modafinil. Patiénten
met een stoornis in alcoholgebruik en sterke impulsiviteit
kennen een gunstige respons, degenen met een lage impul-
siviteit gaanjuistmeerdrinken (Joose.a.2013). Ditisechter
momenteel nog moeilijk implementeerbaar, omdat nog
niet zeker is wat in dit kader de beste impulsiviteitsmaat
is en welk afkappunt daarbij het beste gebruikt kan wor-
den.

Angstverhoogt het risico op terugval na behandeling voor
alcoholproblemen (Schellekens e.a. 2015). Farmacothera-
peutisch toont een recente studie met een nieuwe vaso-
pressinereceptorantagonist een gunstig effect op terugval
specifiek bij patiénten met een hoogangstniveau (Ryane.a.
2017). Tevens zijn er aanwijzingen dat baclofen mogelijk
vooral effectiefis bij patiénten met een stoornisin alcohol-
gebruik met een comorbide angststoornis (Morley e.a.
2014).

Sociomarkers

Eenaantalsociale factorenis geassocieerd met een negatief
verloop van een stoornis in alcoholgebruik en een ver-
hoogd risico op terugval na behandeling. Langdurige
werkloosheid (vooral bij mannen), een sociaal netwerk
waarbinnen zich veel zware drinkers bevinden en verlies
van partner blijken een negatief effect te hebben (Dom e.a.
2016; Kendler e.a. 2017).

IMPLICATIES VOOR DE HUIDIGE KLINIEK
Op basis van de huidige bevindingen kunnen we enkele

klinische bruikbare handvatten aanwijzen die op dit
moment al in de behandelpraktijk geintroduceerd zouden
kunnen worden. Ook de werkwijze bij diagnostiek en
indicatiestelling kan hierop aangepast worden.

Voor nicotineverslaving lijkt de nmr (speekseltest) een
betrouwbare en praktisch haalbare biomarker waardoor
de behandelaar zich beter kan oriénteren bij de behandel-

keuze. Behandeling met nicotinesubstitutie (pleisters,
neusspray) is aangewezen bij trage (N\MR < 0,31) metaboli-
satie. Varenicline heeft meer bijwerkingen bij deze sub-
groep. Varenicline is aangewezen bij normale metabolisa-
tiesnelheid (Nmr > 0,31) (Allenby e.a. 2016).

Voor alcoholbehandeling kan men allereerst differentié-
rennaar behandeldoel: abstinentie of reductie van gebruik.
Voor patiénten met een lichte vorm van alcoholafthanke-
lijkheid, gematigd drinken, minder negatieve stemmings-
klachten en minderzware drinkersin hun sociaal netwerk,
lijkt reductie in gebruik een haalbaar behandeldoel (Wit-
kiewitz e.a. 2017). Farmacologisch lijkt naltrexon aange-
wezen bij patiénten met: uitgesproken craving, hoge mate
van sweet-liking, belaste familieanamnese, antisociale
trekken en drager van een G-allel (polymorfisme) van het
orrvI-gen. Naltrexon kan zowel voor reductie als abstinen-
tie ingezet worden.

Nalmefeen is hoofdzakelijk gericht op reductie als doel en
heeft mogelijk een bijkomende waarde bij patiénten die
uitgesproken dysforie ervaren. Acamprosaat is aangewe-
zen bij patiénten met sterke ontwenning en hoge angst-
klachten.

In tweede lijn kan men disulfiram overwegen, gericht op
abstinentie, bij mensen die toezicht hebben (en toelaten).
Topiramaat blijkt vooral effectief bij patiénten met
bepaalde typen van het crixr-gen (praktisch momenteel
niet implementeerbaar) en mogelijke depressie en post-
traumatische stressstoornis.

Als derdelijnskeuze kan men gasa-erge producten overwe-
gen, zoals baclofen (angst, sterke ontwenning), gabapen-
tine (slaapproblemen) en mogelijk natriumoxybaat. Tot
slot kan men modafinil inzetten bij patiénten met sterke
impulsiviteit en varenicline bij patiénten met een bijko-
mende nicotineverslaving (TABEL 4).

KADERING

Binnen de verslaving is de kennis groeiende, maar nog te

gefragmenteerd om tot een volledig empirisch onder-
bouwd gepersonaliseerd model te komen. Het huidige
aantal studies is klein, de studies zijn te variabel en de
bevindingen ervan zijn slechts gedeeltelijk gerepliceerd.
Veel studies zijn retrospectief opgezet en er ontbreekt vaak
een goede controlegroep. Gezien de multifactoriéle com-
plexiteit van verslaving (genetica, neurobiologie, psycho-
logische en omgevingsfactoren) zijn grote datasets nodig
om hypotheses te testen over causaliteit, predictie van
prognose en stagering en profilering op basis van bio-,
psycho-ensociomarkers die stratificatie naar behandeling
mogelijk maken (Maughan 2017). Een model van geperso-
naliseerde aanpak is veelbelovend, maar blijft grotendeels
hypothetisch.



TABEL 4

Behandeldoel 1ste keuze

Gepersonaliseerde farmacotherapie voor stoornis in alcoholgebruik: voorstel

2de keuze

Abstinentie Acamprosaat

(Angst, sterke ontwenning,
GATA4-gen)

Naltrexon

(ASPS, SL+, FH+, oPrRM1)
Naltrmgr
(ASPS, SL+, FH+, orrMI-gen)
Nalmefeen

(Dysforie)

Vermindering drinken

Disulfiram
(als partner dit onder

toezicht geeft)

Topiramaat
(GrikT-gen, PTSS)

Baclofen

(Angst, sterke ontwenning)
Gabapentine
(Slaapproblemen)

(GHB?)

Modafinil
(Hoge impulsiviteit)

Varenicline

(O.m. bij rokers die willen
stoppen)

Doxazosine

(FH+)

ASPS: antisociale persoonlijkheidsstoornis; SL: sweet-liking; FH+: positieve familieanamnese, PTSS: posttraumatische stressstoornis; GHB: gamma-

hydroxyboterzuur.

CONCLUSIE

In de hele geneeskunde zijn de verwachtingen wat betreft

gepersonaliseerde geneeskunde hooggespannen. Ook bin-
nen de verslavingszorg zijn er aanwijzingen dat dit een
belangrijke nieuwe mogelijkheid is. Voorlopig echter is de
kennis onvoldoende om een volledig empirisch onder-
steund model te ontwikkelen. Theoretisch goed onder-
bouwde hypothesevormingis van wezenlijk belang, onder
meer bij het richting geven aan toekomstig onderzoek.
Daarnaast kunnen bigdata- en computer- of machine-lear-
ningbenaderingen ons veel leren over mogelijkheden tot
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Personalised treatment of disorders in the use
of alcohol and nicotine
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There is an increasing interest in personalised treatment based on the individual characteristics of the
patient in the field of addiction care.

To summarise the present state of staging and profiling possibilities within addiction care.
Aliterature review highlighting the current scientific findings and proposing a theoretical model.
There are currently an insufficient number of studies to allow for a fully data driven model. However,
research identifying biomarkers is growing and some clinically implementable findings can be put

forward.

a personalised approach in addiction care holds promise. There is an urgent need for better and larger

datasets to empirically support models aimed for clinical use.
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