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Ontwikkelingen in de farmacotherapie: 
geïndividualiseerde farmacotherapie?
g .  d o m ,  w .  v a n  d e n  b r i n k

achtergrond  De effectgrootte van farmacologische interventies bij de behandeling 
van verslaafden is beperkt en een aanzienlijk deel van de patiënten heeft geen baat bij deze 
behandelingen.
doel  Formuleren van strategieën om de effectiviteit van de farmacotherapie in de toekomst 
te vergroten.
methode  Een overzichtsartikel waarbij aan de hand van een model van stagering en 
profilering farmacotherapeutische interventies worden ingedeeld.
resultaten  Farmacologische interventies kunnen afgestemd worden op het stadium 
van de verslaving. In vroege stadia kan farmacotherapie gericht worden op vermindering van 
impulsiviteit en gecontroleerd gebruik. In latere stadia is de doelstelling vermindering van 
negatieve gevolgen, craving en compulsief gedrag en volledige abstinentie. Daarnaast dient bij de 
keuze van farmacotherapie rekening gehouden te worden met specifieke kenmerken van de patiënt. 
Fenotypische (klinische) kenmerken bieden vooralsnog weinig houvast. Endofenotypische of 
genetische kenmerken lijken veelbelovend. De meeste bevindingen moeten echter nog gerepliceerd 
worden.
conclusie  Echte gepersonaliseerde geneeskunde voor verslaving is nog niet bereikt, maar 
er zijn wel enkele veelbelovende ontwikkelingen. Vooral farmacogenetica lijkt op korte termijn 
goede mogelijkheden te bieden. Een model van stagering en profilering is een goede basis om 
ontwikkelingen in de farmacologie aan te sturen.
[tijdschrift voor psychiatrie 55(2013)11, 899-906]

trefwoorden  farmacogenetica, farmacotherapie, gepersonaliseerde genees-
kunde, profilering, stagering, verslaving

Ondanks de groeiende neurobiologische kennis 
over verslavingsprocessen blijven de resultaten 
van farmacotherapie voor verslaafde patiënten 
bescheiden (Van den Brink 2012). Voor verschil-
lende verslavingen zijn er nog geen bewezen effec-
tieve behandelingen, zoals cannabis en cocaïne. 
Voor andere waarvoor dat wel het geval is, zoals 
alcohol, nicotine en opiaten, zijn de effecten 
beperkt van omvang (Cohens d 0,3-0,5). Hiermee 
sluit de het verslavingsveld overigens naadloos 

aan bij andere domeinen van de psychiatrie, bij-
voorbeeld depressie.

De toekomst vraagt dus om uitbreiding van 
het behandelbereik en verbetering van de effecti-
viteit van de behandelingen. Veel wordt hierbij 
verwacht van een rationeler, geïndividualiseerd 
aangestuurde farmacotherapie. Het ziektesta-
dium (stagering) en de specifieke pathogenetische 
ziektekenmerken van de patiënt (profilering) kun-
nen belangrijke richtingwijzers worden bij de 
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keuze van de effectiefste  farmacotherapie (Van den 
Brink & Schippers 2012).

stagering en farmacotherapie

Verslaving is een aandoening die evolueert 
van een vroeg impulsief-hedonisch stadium 
(gebruik als positieve bekrachtiger) naar een eind-
stadium van dwangmatig-compulsief gebruik 
(gebruik als negatieve bekrachtiger). Ieder sta-
dium kent hierbij ontregelingen van specifieke 
neurobiologische circuits (Van den Brink & Schip-
pers 2012). Zo heeft farmacotherapie gericht op het 
verbeteren van de impulsregulatie (modafinil en 
N-acetylcysteïne) of op het verminderen van de 
belonende effecten van gebruik (nalmefeen, nal-
trexon, disulfiram en vaccins) waarschijnlijk het 
beste effect in vroegere stadia. Daarentegen lijkt 
farmacotherapie gericht op het verminderen van 
craving (acamprosaat en topiramaat), het verbete-
ren van de hedonische tonus (baclofen) of het ver-
minderen van de negatieve effecten (acamprosaat, 
N-acetylcysteïne en baclofen) geschikter in de 
latere stadia.

Ook behandeldoelen kunnen verschillen met 
het ziektestadium. Bij patiënten in vroege stadia 
kan men naast abstinentie ook gecontroleerd 
gebruik overwegen. Recent onderzoek toont bij-
voorbeeld aan dat nalmefeen bij ambulante 
patiënten met alcoholafhankelijkheid kan helpen 
bij het minderen van alcoholgebruik (Van Amster-
dam & Van den Brink 2013). Bij patiënten in 
gecompliceerde eindstadia van verslaving is de 
doelstelling eerder volledige abstinentie of substi-
tutie met een agonistisch product (buprenorfine 
of methadon bij opiaatafhankelijkheid).

profilering en farmacotherapie

De huidige indicatiestelling voor farmaco-
therapie houdt nauwelijks rekening met verschil-
len in individuele patiëntkenmerken (profilering). 
Het gaat daarbij om drie soorten kenmerken:

–– direct observeerbare of te bevragen klinische 
kenmerken (fenotypische kenmerken);

–– niet direct observeerbare of uit te vragen ken-
merken die te maken hebben met onderlig-
gende neurobiologische functiestoornissen en 
vaak geassocieerd zijn met een bepaalde geneti-
sche kwetsbaarheid (endofenotypische kenmer-
ken);

–– erfelijke eigenschappen (genotypische kenmer-
ken).

Farmacotherapie op geleide van de fenotypische 
kenmerken

Het aantal klinische variabelen dat de res-
pons op een bepaald geneesmiddel voorspelt, is 
beperkt en de onderzoeksresultaten zijn niet een-
duidig (Verheul e.a. 2005). Alcoholisten bij wie de 
afhankelijkheid al voor de leeftijd van 25 jaar is 
ontstaan, lijken gunstig te reageren op een behan-
deling met ondansetron (5-ht3- receptorantago-
nist) (Kranzler e.a. 2003), terwijl alcoholisten en 
pathologische gokkers met een familiale (alcohol-)
belasting en/of met antisociale trekken een betere 
respons op naltrexon hebben (Van den Brink & 
Schippers 2012).

Farmacotherapie op geleide van endofenotypische 
kenmerken

Verschillende neurobiologische systemen en 
processen spelen een rol bij de pathogenese van 
verslaving: hedonisch-motivationele processen, 
zelfregulatieprocessen, geheugenfuncties en 
stressregulatie. Farmacotherapie kan ingezet wor-
den op geleide van het systeem dat, bij een indivi-
duele patiënt, het meest is aangedaan en men als 
behandelaar zou willen beïnvloeden.

Regulatie van motivationele (hedonische) pro-
cessen  Dit is het belangrijkste domein van de 
traditionele farmacotherapie voor verslaving. 
Schematisch kunnen we daarbij drie soorten in-
terventies onderscheiden: het gebruik van ago-
nisten, van antagonisten en van geneesmiddelen 
ter vermindering van cue-reactiviteit en craving.
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Het gebruik van agonisten 
Gebruik van agonisten of partiële agonisten 

is erg succesvol gebleken bij de behandeling van 
diverse verslavingen. De overtuigendste resulta-
ten zijn hier gevonden bij de behandeling van 
opiaatafhankelijkheid (methadon, buprenorfine 
en heroïne op medisch voorschrift; Blanken e.a. 
2010), nicotineafhankelijkheid (varenicline en 
nicotinevervangers; Van den Brink, 2012)) en in 
mindere mate ook bij cocaïneafhankelijkheid 
(bupropion, dexamfetamine en modafinil; Nuij-
ten e.a. 2011). Bij cocaïneverslaafden lijkt disul-
firam, door inductie van adrenerge stimulatie, te 
werken als indirecte agonist (De Mulder & Dom 
2012).

Naast product(receptor)specifiek agonisme, 
kan ook een algemene stimulering van het belo-
ningssysteem worden overwogen. Dit kan, theore-
tisch, effect hebben bij een brede waaier van ver-
slavingsgedrag. Een mogelijke kandidaat is vare-
nicline, een partiële agonist van nicotineacetyl-
cholinereceptor (nAChR) subtype α4β2 en een 
volledige agonist van α7-nAChR. Dit middel 
oefent een stimulerende werking uit op de stri-
atale dopaminetonus en zou op die manier een rol 
kunnen spelen bij de behandeling van (secun-
daire) anhedonie bij diverse vormen van versla-
vingsgedrag (Crunelle e.a. 2009). Een hypothese die 
in dierenexperimenteel, maar nog niet in humaan 
onderzoek is bevestigd.

Het gebruik van antagonisten
Het gebruik van antagonisten, die stimule-

ring van het hedonisch systeem bij het gebruik 
van middelen moeten voorkomen, heeft tot op 
heden nog maar tot beperkt succes geleid. Voor-
beelden zijn naltrexon (opiaatantagonist) bij de 
behandeling van opiaatverslaving en het gebruik 
van disulfiram met zijn aversieopwekkende (an-
hedonische) effecten bij de behandeling van alco-
holisme. De laatste jaren wordt ook uitgekeken 
naar de ontwikkeling van vaccins, waarbij het 
drug-antistofcomplex de bloed-hersenbarrière 
niet meer kan passeren, zodat druggebruik geen 
effect heeft (Dols e.a. 2009). Voor nicotine zijn er 

verschillende humane studies die een gunstig ef-
fect aantonen van vaccins (Hartmann-Boyce e.a. 
2012; Hoogsteder e.a. 2012). Ook voor cocaïne en 
amfetamine zijn er indicaties van effectiviteit ge-
vonden (Miller e.a. 2013; Wee e.a. 2012). De voor-
naamste problemen blijven de moeilijkheden om 
voor voldoende lange tijd voldoende hoge anti-
stofconcentraties in het bloed te behouden.

Vermindering van cue-reactiviteit en craving 
Een belangrijk deelaspect van het moti-

vationele systeem is de overgevoeligheid voor 
gebruikgerelateerde stimuli, ‘cue-reactiviteit’. 
Dit kenmerk verschilt sterk tussen patiënten 
en degenen met een hoge cue-reactiviteit in het 
hersenbeloningssysteem (onderzocht met fmri) 
lijken meer baat te hebben bij een behandeling 
met naltrexon dan patiënten met een lage cue-
reactiviteit (Mann & Hermann 2010).

Farmacotherapie gericht op verbetering van 
impulsregulatie  Ontregeling van zelfregula-
tieprocessen speelt een belangrijke rol in de pa-
thogenese van verslaving en de kans op terugval. 
Farmacologische stimulatie van deze cognitieve 
processen met bijvoorbeeld modafinil kan bij pa-
tiënten met een hoge impulsiviteit de prognose 
van gok- en alcoholverslaving aanzienlijk verbe-
teren (Joos e.a. 2013; Zack & Poulis 2009). Het is 
daarbij opvallend dat modafinil bij verslaafden 
met een lage impulsiviteit de prognose kan ver-
slechteren. Voorzichtigheid is hier dus geboden.

Recent werd aangetoond dat N-acetylcyste-
ïne bij cocaïneverslaafden leidt tot normalisering 
van de verhoogde corticale glutamaatconcentratie 
en daarmee samenhangend tot een verlaging van 
de impulsiviteit (Schmaal e.a. 2012) en tot een gun-
stig klinisch effect bij de behandeling van zware 
rokers en cannabisverslaafden (Gray e.a. 2012;  
Schmaal e.a. 2011).

Farmacotherapie gericht op modulatie van ge-
heugenprocessen  Verslaving is ook een stoornis 
in leerprocessen. In een belangwekkende studie 
toonden Saladin e.a. (2013) een afname van de 
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consolidatie van herinneringen aan craving en 
cue-reactiviteit aan bij cocaïnepatiënten in een 
cue-exposureparadigma bij het gebruik van pro-
pranolol versus placebo. Hoewel veelbelovend, 
blijft voorzichtigheid geboden bij farmacolo-
gische manipulatie van geheugenprocessen in 
het kader van extinctietherapieën. Verschillende 
studies onderzochten het effect van d-cycloserine 
(dcs), een glutamaterg product dat veronder-
steld wordt geheugenextinctieprocessen te ver-
beteren. Deze studies lieten zien dat, anders dan 
verwacht, cue-geïnduceerde geheugenconsolida-
tie, craving en de daaraan verbonden hersencir-
cuitactiviteit niet afnamen, maar juist toenamen 
bij het gebruik van dcs  ten opzichte placebo 
(Prisciandaro e.a. 2013).

Farmacotherapie gericht op verbetering stressre-
gulatie  Stress is een belangrijke uitlokker van 
terugval, als direct causale factor en via beïnvloe-
ding van zelfregulatieprocessen (Ansell e.a. 2012). 
Fox e.a. (2012a) toonden aan dat guanfacine (α

2
-

receptoragonist) de stress- en cue-gerelateerde 
craving naar nicotine en cocaïne verminderde en 
dat dit samenging met een afname van angst- en 
arousalsymptomen. Opvallend in deze studie was 
ook de activatie van mediale en laterale prefron-
tale activiteit bij guanfacine na stress en drug-
cues. Dit wijst erop dat stress mogelijk de pre-
frontale activiteit vermindert, met als resultaat 
een verminderde controle over cue-geïnduceerde 
craving. Of dit effectief het risico op terugval ook 
daadwerkelijk vermindert, valt nog te bezien. 
Ook prazosine (α

1
-receptorantagonist) toont ef-

fect op zowel craving en angst/arousal als op re-
gulatie van de hpa-asveranderingen in respons 
op stress (Fox e.a. 2012b.)

Farmacotherapie op geleide van genetische kenmerken

In dit gedeelte bespreken wij de farmacoge-
netica bij de behandeling van alcohol-, cocaïne- en 
heroïneverslaving (zie ook Sturgess e.a. 2011). Voor 
tabaksverslaving verwijzen we naar het artikel van 
Quaak e.a. (2013) in dit themanummer.

Alcohol  Alcoholisten met een bepaald poly-
morfisme van het μ-opioïdreceptorgen (oprm1) 
hebben een veel betere klinische respons bij een 
behandeling met naltrexon dan alcoholisten met 
een andere variant van het oprm1. Dit is de tot 
op heden meest gerepliceerde farmacogenetische 
bevinding (Chamorro e.a. 2012). Ook van andere 
polymorfismen (dopaminerge, die voor gamma-
aminoboterzuur (gaba) en glutamaterge) heeft 
men onderzocht welk effect deze hebben op de 
klinische respons op naltrexon en acamprosaat, 
maar de bevindingen zijn aanzienlijk minder 
consistent.

Ooteman e.a. (2009) toonden bijvoorbeeld dif-
ferentiële effecten van behandeling met acampro-
saat en naltrexon op cue-reactiviteit (craving en 
fysiologische respons). Zij vonden significante 
effecten voor polymorfismen van een dopaminere-
ceptorgen (drd2), gaba-receptorgenen (gabra6 
en gabrb2) en het bekende opiaatreceptorgen 
(oprm1). Onduidelijk blijft echter of deze effecten 
op laboratoriummaten ook vertaald kunnen wor-
den naar verschillen in klinische behandeleffec-
ten.

In een recente studie werden aanwijzingen 
gevonden dat genetische variaties in het gata4-
gen zowel het risico op terugval vermindert als de 
respons op acamprosaat vergroot (Kiefer e.a. 2011). 
Ten slotte lijkt ondansetron effectiever bij alcoho-
listen met de ll-variant versus de ls/ss-variant 
van het serotoninetransportergen 5-httlpr 
(Johnson e.a. 2011).

Cocaïne en heroïne  Recent toonden Kosten 
e.a. (2013) dat disulfiram beter werkt voor coca-
ïneverslaafden die drager zijn van een specifiek 
polymorfisme van het gen dat codeert voor dopa-
mine β-hydroxylase (dbh).

Methadon wordt frequent gebruikt als 
onderhoudsbehandeling bij verslaafden aan hero-
ïne. Momenteel zijn er geen aanwijzingen dat 
patiënten met bepaalde polymorfismen betere 
reageren op methadon. Wel is bevestigd dat dra-
gers van een bepaald cyp2B6*-allel (rs3745274) een 
verhoogd risico hebben op qt-verlenging, een 
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bekende en potentieel gevaarlijke bijwerking van 
methadon (Eap e.a. 2007).

bespreking

In dit artikel hanteren we de hypothese dat 
ziektestadia (stagering) en bepaalde patiëntken-
merken (profilering) bruikbare handvatten zijn 
voor een rationelere, meer gepersonaliseerde far-
macotherapie. De in dit artikel opgenomen studies 
onderstrepen de mogelijkheden van dit kader, 
maar maken meteen ook de lacunes duidelijk.

Stagering

Een matching met stadia in het verslavings-
proces bij de keuze van zowel de farmacotherapie 
als de doelstelling van de behandeling biedt moge-
lijkheden. Een concrete ontwikkeling hier is het 
inzetten van nalmefeen bij de behandeling van 
ambulante patiënten met alcoholafhankelijkheid. 
Een lacune blijft het gebrek aan criteria die ziekte-
stadia effectief kunnen onderscheiden.

Profilering

Matching van specifieke farmacologische 
interventies met bepaalde patiëntkenmerken 
biedt, theoretisch, ook goede mogelijkheden, maar 
ook hier zijn de ontwikkelingen nog in het begin-
stadium. Klinische patiëntkenmerken hebben een 
beperkte waarde als leidraad bij farmacotherapie. 
Een indicatiestelling gericht op het beïnvloeden 
van bepaalde (patiëntspecifieke) neurobiologische 
disfuncties wordt meer gedragen door de onder-
zoeksbevindingen in dit artikel.

Een belangrijke uitdaging hier is de vertaling 
naar het klinische werkveld. Een aspect hiervan 
vormen de, momenteel beperkte, mogelijkheden 
om die dimensies op een valide en praktisch bruik-
bare wijze te meten. De bestaande methoden 
(functionele beeldvorming en neurocognitieve 
testen) zijn vaak instabiel, duur en tijdsintensief. 
Het zal dus nog wel enige tijd duren vooraleer in 
de praktijk bruikbare maten beschikbaar zijn.

Voor de nabije toekomst lijkt vooral de farmacoge-
netica veelbelovend. Genetische typering wordt 
steeds goedkoper, is stabiel, kost weinig tijd en is 
praktisch uitvoerbaar binnen een routinebehan-
delkader (speekselmonster). Specifiek voor de 
behandeling van alcoholafhankelijkheid zijn 
onderzoeksbevindingen nu al voldoende consi-
stent om een routinescreening op oprm1 bij de 
indicatie voor naltrexon te rechtvaardigen.

Beperking

Dit overzicht kent een belangrijke beperking 
waarmee bij de interpretatie van de bevindingen 
rekening dient te worden houden. Wij hebben 
ervoor gekozen om een theoretisch kader te schet-
sen waarop een toekomstige farmacotherapie 
geënt kan worden. Stagering en profilering binnen 
psychiatrische ziekteprocessen zijn in volle ont-
wikkeling en hun waarde als richtinggevende 
principes voor een gepersonaliseerde behandeling 
moet verder onderbouwd worden. Het artikel 
biedt geen systematisch literatuuroverzicht. Eer-
der plaatsten we een selectie van recent farmacolo-
gisch onderzoek, met een focus op Nederlands-
Vlaamse studies, binnen dit theoretisch model.

conclusie

Wij concluderen dat er binnen verslavings-
zorg steeds meer onderzoek is naar meer geperso-
naliseerde vormen van farmacotherapie. Dit zijn 
belangrijke ontwikkelingen die op termijn moe-
ten leiden naar een verbeterde effectiviteit van de 
medicamenteuze en andersoortige behandelin-
gen.
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summary

Developments in pharmacotherapy: personalised pharmacotherapy? – G. Dom, W. van 
den Brink –
background  Effect-sizes of pharmacological treatments for addictive disorders are limited 
and a substantial number of patients do not derive any benefit from these treatments.
aim  To develop strategies that will enhance the effectivity of pharmacotherapy in the future.
method  We reviewed the literature using a model of staging and profiling which matches 
pharmacological interventions to specific stages of addiction.
results  Pharmacological interventions can be tailored to the specific stage of the disease. 
In the early stages of a disease, pharmacotherapy can be directed towards reducing impulsivity, 
craving and compulsive behaviour and controlling substance abuse. In later stages the aim is 
to reduce negative effects, craving and compulsive behaviour and bring the patient to the stage 
of total abstinence. Furthermore, if therapists opt for pharmacotherapy they must take specific 
characteristics of the patient into consideration. Currently, phenotypical (clinical) characteristics 
do not provide a firm enough basis for pharmacological interventions. Endophenotypical or genetic 
characteristics seem to be very promising. However, most findings still need to be replicated and 
validated.
conclusion  The era of truly personalised medication for addiction has not yet arrived, but 
there are some very promising developments. In the short term, the prospects for pharmacogenetics 
seem to be the most favourable. A model of staging and profiling can provide a valuable framework 
for new developments in pharmacotherapy.
[tijdschrift voor psychiatrie 55(2013)11, 899-906]

key words  addiction, personalised medicine, pharmacogenetics, pharmacotherapy, 
profiling, staging


