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Veghel

‘Riskante Recreanten’

eachte lezer,

Onder de jeugd zijn uitgaan en

drugs tegenwoordig heel sterk met
elkaar verbonden.
Het gebruik van alcohol is maatschappelijk
geaccepteerd en ook drugsgebruik wordt
steeds meer ‘normaal’ gevonden. Rond deze
partydrugs - de naam ‘recreational drugs’ geeft
het al aan - bestaat een onterechte mythe van
veiligheid die vaak wordt bevestigd in de me-
dia. Wie websites als partyflock.nl of drugs-
forum.nl bezoekt, ontmoet talloze mensen
die met GHB, speed, cocaine, XTC en andere
genotsmiddelen aan het experimenteren
zijn. Deze psychonauten combineren pil-
len, poeders en kristallen vaak met alcohol.
Controles op dancefeesten zijn gemakkelijk
te omzeilen. Het is voor de partyganger blijk-
baar spannend om zijn grenzen op te zoeken
én de diverse middelen kunnen de ‘feest-
vreugde’ vergroten.

Veel van de misbruikte psychoactieve midde-
len zijn ooit toegepast in de anesthesie of bij
behandeling van pijn. Van anesthesiologen
mag dus verwacht worden dat zij beroeps-
matig bekend zijn met de effecten van %/licit
substances’. Wetende dat gebruik en accepta-
tie van psychoactieve middelen toenemen,
lijkt er een discrepantie te bestaan tussen het
aantal gebruikers en het aantal patiénten dat
misbruik tijdens het preoperatief bezoek aan
de anesthesioloog meldt. De anesthesioloog
heeft er vaak geen weet van dat hij met een
middelengebruiker geconfronteerd wordt.
Tevens is er sprake van een toename van Jici¢
substance use’ bij de categorie patiénten die
langdurig opioid krijgt voorgeschreven voor
chronische niet-maligne pijn. Postoperatieve
pijn bij deze opioid afhankelijke patiénten
wordt vaak onderschat en onderbehandeld.

Het overlijden van Michael Jackson door
propofol en het gelijktijdig in de media ver-
schijnen van een aantal casus van verslaafde
anesthesiologen in Amerika leidde tot veel
aandacht voor het taboe Aan de verkeerde kant
van de naald’. Een kleine survey onder anes-
thesiologen in Nederland liet zien dat dit

probleem ook bij ons actueel is.

Zoektermen ‘anestbesia’ en ‘illicit substance
use’ of ‘recreational drugs’leiden naar websites
over hulpverlening aan verslaafde anesthesio-
logen. In Nederland wordt toegewerkt naar
een formeel programma voor de detectie en
behandeling van verslaafde dokters; derge-
lijke Physician Health Programs (PHP) zijn
veelbelovend als het gaat om effectiviteit en
daarmee nuttig voor de betreffende arts en
zijn omgeving. In Nederland wordt door de
KNMG een PHP ontwikkeld met als naam
‘ABS-artsen’ (ABS van abstinentie).

Niet alleen voorlichting aan patiénten, maar
ook onderwijs aan aios en medisch specia-
listen is belangrijk. Opname van educatie
over verslavingsgeneeskunde binnen het
opleidingscurriculum is van groot belang.
Een pleidooi voor samenwerking met an-
dere disciplines is hier op zijn plaats: in elk
medisch centrum zou men heel snel moeten
kunnen beschikken over een consulent ver-
slavingsgeneeskunde of psychiater met dit
aandachtsgebied.

Niet zelden moet anesthesie worden gegeven
aan personen die regelmatig verslavende
middelen gebruiken. Deze ‘riskante recre-
anten’ presenteren zich niet alleen met een
intoxicatie of vanwege een trauma, maar ook
voor alledaagse electieve ingrepen. Het is
belangrijk dat anesthesiologen bekend zijn
met basisconcepten van middelenmisbruik
en verslaving.

Dit themanummer bevat bijdragen uit de
verslavingsgeneeskunde, spoedeisende
geneeskunde intensive care geneeskunde

en anesthesiologie en beoogt een grotere
‘awareness’ voor het groeiend aantal riskante
recreanten waarmee de anesthesioloog wordt
geconfronteerd en de aspecten die daarbij re-
levant zijn voor de anesthesiologie praktijk.

Wij wensen u veel plezier met het lezen van
deze editie van het NTvA.

G.F. Scheffer
G.P.G. Filippini-de Moor



1 Aios anesthesiologie, UMC St. Radboud,
Nijmegen

Nijmegen Institute for Scientist
Practitioners in Addiction (NISPA)

Aan de verkeerde

kant van de naald |
De verslaafde anesthesioloog
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Een arts zou zich als geen ander bewust moeten zijn van de geva-
ren van middelenmisbruik; voor de anesthesioloog geldt dat nog
meer, gezien zijn grote beroepsmatige kennis van zeer potente
farmaca. Desondanks komt middelenmisbruik bij onze beroeps-
groep waarschijnlijk meer voor dan bij andere specialismen. Het
verhaal van de Amerikaanse anesthesioloog Brent Cambron is
hiervan een droevig voorbeeld.

Brent Cambron volgde zijn opleiding ~ werk er onder te lijden en kwam zijn carriére een verslaving heeft (nicotine

in het Beth Israel Deaconess Medical
Center in Boston dat verbonden is aan
de universiteit van Harvard. Hij was
een bovengemiddelde arts-assistent en
werd na zijn opleiding aangenomen
als anesthesioloog in de medische staf,
en docent aan de Harvard Medical
School. Cambron was op dat moment
echter al drugsgebruiker. Als student
dronk hij al veel alcohol en rookte

hij regelmatig marihuana. Toen hij
begon met zijn opleiding gebruikte

hij cocaine en snoof hij fijngemalen
methylfenidaat. Hij ging later over tot
intraveneus gebruik van morfine, fen-
tanyl en propofol. Omdat Cambron
steeds meer nodig had, werd het moei-
lijker voor hem om zijn verslaving te
verbergen. Uiteindelijk begon zijn

verslaving aan het licht. Na een behan-
deling in een verslavingskliniek mocht
Cambron terugkeren naar zijn oude
werk in het Beth Israel Deaconess Me-
dical Center. Het duurde echter niet
lang voor hij wederom betrapt werd
op middelenmisbruik. In het daarop
volgende jaar kwam Cambron in een
vicieuze cirkel terecht van herstel en
terugval in zijn verslaving. Uiteinde-
lijk is hij op 35-jarige leeftijd na een
injectie met opiaten en vecuronium
gestorven [1].

Het stereotype verhaal van deze ver-
slaafde anesthesioloog staat helaas
niet op zichzelf. Het blijkt dat, als al-
coholverslaving wordt meegerekend,
10-15% van de artsen ergens in hun

uitgezonderd). Als alcoholverslaving
niet wordt meegerekend ligt de inci-
dentie van medicijnafthankelijkheid
tussen de 1 en 2% [2, 3]. Deze inciden-
tie komt minstens overeen met die in
de algemene populatie [4, 5]. Artsen
gebruiken minder vaak tabak en ille-
gale stoffen zoals cannabis, cocaine en
heroine. Ze gebruiken meer alcohol,
benzodiazepinen en als farmaca gere-
gistreerde opiaten. Farmaca worden
meestal gebruikt in het kader van
zelfmedicatie en alcohol als recreatief
middel [4]. Artsen in de spoedeisende
geneeskunde gebruiken meer illegale
middelen dan andere artsen, psychia-
ters gebruiken meer benzodiazepinen.
Kinderartsen en chirurgen gebruiken
juist minder psychoactieve stoffen [6].



In veel literatuur wordt gesuggereerd
dat anesthesiologen oververtegen-
woordigd zijn onder verslaafde artsen.
Een onderzoek onder artsen die be-
handeld werden voor verslaving liet
zien dat 13% van hen anesthesioloog
was, terwijl anesthesiologen slechts 3%
van alle artsen uitmaakten. Een later
onderzoek laat hetzelfde zien: 33,7%
van de artsen die zich presenteren met
verslaving zijn anesthesiologie assis-
tenten, terwijl ze slechts 4,6% van alle
arts-assistenten uitmaakten. Er zijn
echter ook studies die laten zien dat de
incidentie van middelenmisbruik bij
anesthesiologen niet hoger is dan bij
andere specialisaties [7]. Een verhoogd
risico op alcoholmisbruik of afhanke-
lijkheid wordt gezien bij mannelijke
artsen van 40 jaar of ouder. Opvallend
is echter dat het ook een ziekte is van
jonge collegae aan het begin van hun
carriere. Mogelijk hangt dit samen met
het hoge percentage burnout (20% in
de opleidingsperiode) [8].

Bij anesthesiologen lijkt een voor de
hand liggende reden dat zij de ‘sleutel
van de snoepdoos’ beheren. Een anes-
thesioloog kan immers eenvoudig be-
schikken over potente en verslavende
middelen. Daarnaast is anesthesiolo-
gie een stressvolle specialisatie [9], wat
het gebruik van middelen kan facilite-
ren. Toch is er maar een klein gedeelte
van de beroepsgroep dat middelen
misbruikt en/of verslaafd raakt.

Verslaving wordt gezien als een
chronische hersenziekte waar een
verscheidenheid aan etiologieén aan
ten grondslag kan liggen [10]. Uit dier-
experimenteel en humaan onderzoek
zijn aanwijzingen gevonden voor een
genetische predispositie. Bij gene-
tisch gepredisponeerde individuen
kan verslavingsgedrag geinduceerd
worden na expositie aan een veel
kleinere dosis dan bij een normaal
individu. Er zijn aanwijzingen dat deze
gedragsveranderingen veroorzaakt
worden door blijvende veranderingen
in neuronale fysiologie en biochemie.
Toch treedt slechts bij de minderheid
van jonge mensen die met middelen
experimenteert verslaving op. Bij deze
minderheid komen persoonlijkheids-
kenmerken voor zoals verhoogde ‘no-

velty secking’ en ‘reward dependence’
en verlaagde ‘harm avoidance’. Er lijkt
ook een genetische basis te zijn voor
voor deze persoonlijkheidstrekken.
Naast de genetische component spelen
opvoeding en vroegkinderlijke ver-
waarlozing of mishandeling natuurlijk
een etiologische rol. Nature en nurture
werken nauw samen in de etiologie
van een multifactoriéle aandoening
zoals verslaving. Op latere leeftijd

zijn het vaak andere psychiatrische
aandoeningen zoals angst en depres-
sie die vooraf gaan aan met name
alcoholmisbruik en -afhankelijkheid.
Predisponerende factoren voor mis-
bruik en afthankelijkheid bij artsen zijn
verder nog een obsessief-compulsieve
persoonlijkheidsstijl, perfectionisme
en idealisme [11]. Deze factoren blij-
ken ook bij anesthesiologen een rol te
spelen [7].

Tot slot wordt in de literatuur gesug-
gereerd dat er sensitisatie op zou
kunnen treden door onwillekeurige
blootstelling aan farmaca op de werk-
plek van de anesthesioloog en de
chirurg. Deze zeer kleine blootstelling
zou dan bij genetische gepredispo-
neerde individuen kunnen leiden tot
verslavingsgedrag. In één studie met
spectrografische metingen zijn inder-
daad meetbare en significant hogere
concentraties aérosolen van propofol
en fentanyl gemeten in de lucht in de
directe omgeving van de patiént ver-
geleken met de gang naast de opera-
tiekamer [12]. Echter, biochemische en
neurofysiologische veranderingen ge-
associeerd met het optreden van ver-
slavingsgedrag treden waarschijnlijk
pas op bij doseringen die het resultaat
zijn van actief gebruik.

Verslaafden zijn er sterk op gericht om
hun verslaving te verbergen: verslaving
wordt ook wel de ziekte van de ont-
kenning genoemd. Zo duurt het over
het algemeen jaren voordat een alco-
holverslaving begint op te vallen. Een
opiaatverslaving wordt echter meestal
binnen enkele maanden ontdekt.
Wanneer een verslaving gedetecteerd
wordt kan de betrokken arts het best
worden verwezen naar een verslavings-
instelling die gespecialiseerd is in de
behandeling van artsen. De dokter is
nu patiént en deze ommekeer kan lei-

den tot een toename in het gevoel van
verlatenheid en isolement, gevoelens
die toch al vaak een grote rol spelen in
het geval van verslaving [13, 14].
Behandeling bij verslaafde dokters is
gericht op abstinentie en wordt bij
voorkeur gestart vanuit een Physician
Health Program (PHP) [15]. De gead-
viseerde behandeling bestaat onder
meer uit detoxificatie, gecontroleerde
onthouding, intensieve educatie,
deelname aan bijeenkomsten van zelf-
hulpgroepen, medicatie en psychothe-
rapie. Het doel van deze therapie is het
veranderen van specifiek verslavings-
gedrag en de terugkeer van een hoog
opgeleide professional in het werk. De
start van de behandeling kan het best
intramuraal plaatsvinden, waarbij de
patiént uit de stress is van het dagelijks
leven en weg is van de verleiding. Het
creéert begrip en het verbetert de out-
come als naasten bij de behandeling
worden betrokken. Na succesvolle
initi€le behandeling intramuraal wor-
den individuele en groepstherapie
voortgezet in een actief rehabilitatie
programma [7], waarbij therapie door
een psychiater gespecialiseerd in ver-
slaving of een verslavingsarts moet
worden gecontinueerd.

De behandeling en de rehabilitatie
van de patiént worden langdurig (s
jaar) door het PHP gemonitored op

de werkplek en vaak ook in de thuis-
situatie. De patiént houdt regelmatig
contact met een case-manager en er
moet supervisie zijn over de terugkeer
in het werk. Daarnaast moet er gecon-
troleerd worden op terugval, bijvoor-
beeld door middel van urinescreening.
Het blijft de vraag of anesthesieper-
soneel na succesvolle behandeling
terug kan keren in zijn oude functie
[16, 17]. In 1990 liet een studie van 180
casus zien dat, als er sprake was van
drugsmisbruik door anesthesiologen,
onthouding op lange termijn onge-
bruikelijk was. In de groep met opiaat
misbruik was 34% succesvol behan-
deld en bleef ook op de lange termijn
clean. Een terugval kwam voor bij 66%
en van deze laatste groep overleed een
kwart [18]. Vergelijkbare data worden
gerapporteerd in een studie naar de
outcome van behandeling van ver-
slaafde arts-assistenten



“Vroege” Signalen

¢ Toename van negatieve gedachten,
gevoelens en gedrag

e Toename lichamelijke klachten,
vermoeidheid en ziekte

¢ Verminderd contact met vrienden en
familie

e Spanning in het gezin, conflicten,
ontrouw

e Minder goed gekleed en verzorgd

e Afname van betrouwbaarheid
aangaande afspraken en dergelijke

¢ Ongezonde coping met
probleemsituaties

e Meer tijd aanwezig op het werk

Signalen in de probleemfase

¢ Woede uitbarstingen op het werk

¢ Klachten van patiénten en stafleden

* Professionele desinteresse

o Afspraken afzeggen, vaker absent

e Klinische vaardigheden nemen af

¢ Voortgangsevaluaties worden slechter

¢ (Psychoactief] medicijngebruik op
eigen voorschrift

¢ Ruikt naar alcohol tijdens werk

¢ Huiselijk geweld, echtscheiding

Tabel 1. Signalen die kunnen duiden op misbruik van of verslaving aan psychoactieve stoffen [22].

anesthesiologie. De meerderheid van
de arts-assistenten keerde terug in haar
oude functie, slechts 46% voltooide

de opleiding en 9% overleed [19]. Uit
een retrospectieve cohort studie onder
292 artsen bleek dat 25% minstens één
terugval had [3]. In deze drie studies is
het onduidelijk of de betrokken artsen
gemonitored zijn door een PHP.

Een behandeling zoals geschetst en
monitoring door een PHP gedurende
5 jaar leiden tot een ongekend hoog
succespercentage van rond de 85%

[5, 20] in vergelijking met dat van de
reguliere verslavingszorg. In een groep
verslaafde anesthesiologen die door
een PHP wordt geholpen, wordt een
zelfde hoog succespercentage gerap-
porteerd [21]. Samengevat blijft het
echter een moeilijke beslissing of en
hoe een collega terug kan keren in de
praktijk.

Er zijn weinig goede studies gedaan
naar het herkennen van risicofactoren
voor terugval. Hierdoor is het moeilijk
om op voorhand te voorspellen hoe
groot de kans is op terugval. Dit kan
een bias zijn in de onderzoeken naar
outcome en terugval van verslaafde
anesthesiologen.

Het ontdekken van een verslaving

bij een collega is geen sinecure. Een
eerste vereiste is dat collegae van
elkaar weten hoe ze gewoonlijk func-
tioneren. Veranderingen in gedrag en
performance kunnen daarna pas gaan
opvallen. Meestal is de werkplek de
laatste plek waar signalen van vermin-
derd functioneren worden waargeno-
men. Daarom verdienen kleine, maar
blijvende veranderingen in gedrag

en performance van artsen serieus ge-
nomen te worden. De signalen die bij
verslaafde artsen vaak worden waar-
genomen kunnen verdeeld worden in
vroege, latere en eindfase kenmerken
(zie tabel 1) [22].

Verslaving is een chronische ziekte.
Ook al is een verslaafde dokter dus
succesvol behandeld, dan nog blijft er
altijd een kans op terugval. Algemene
risicofactoren voor een terugval bij
verslaafde dokters zijn: eerdere terug-
val, psychische en gedragsproblemen
in combinatie met verslaving, vrouwe-
lijk geslacht, roken, positieve familie-
anamnese voor middelenmisbruik en
parenteraal gebruik van opiaten [3, 23,
24]. De verslaafde dokter heeft een be-
tere kans op succes als hij of zij accep-
teert dat herstel een levenslang proces
is, waarbij monitoring door anderen
en kritische zelfreflectie voorwaarden
zijn om abstinentie te bereiken en te
handhaven [25]. In dit verband zijn
ontkenning van de ziekte, beperkte
copingvaardigheden, sociale en pro-
fessionele isolatie, weerstand tegen
feedback, te grote meegaandheid, te
veel zelfvertrouwen en gevoelens van
zelfmedelijden, schuld en schaamte
persoonlijke factoren die de kans

op terugval vergroten. Het risico op
terugval wordt kleiner als er bij de
monitoring door het PHP nauw wordt
samengewerkt met een instituut zoals
de Inspectie voor de Gezondheidszorg
[23].

Als er signalen zijn van mogelijk mis-
bruik of afhankelijkheid van psycho-
actieve middelen door een dokter dan
weten collegae of leidinggevenden

Signalen in de eindfase

¢ Intoxicatie op het werk

o Uiterlijke veranderingen passend bij
een chronische aandoening

¢ Medische fout of ongeluk

e Extreme persoonlijke isolatie

e Suicidale uitingen of pogingen

e Suicide

meestal niet hoe ze hier op moeten
reageren [26]. Ze kijken toe maar grij-
pen niet of veel te laat in. Als gevraagd
wordt waarom men niet ingrijpt, wor-
den de volgende antwoorden nogal
eens gegeven: “Het is mijn zaak niet”
of “Ik heb niet genoeg informatie” of
“Als ik het toch eens mis heb” of “Tk
wil mijn vingers hier niet aan branden”
of “Er is toch niks wat ik kan doen om
te helpen” of “ Ze hebben het zichzelf
aangedaan, laten ze nu zelf ook maar
om hulp vragen” of “Ik wil een collega
geen pijn doen” of “Straks krijg ik
hem uitgemeten” [22]. Deze gedach-
ten helpen niet om een zieke collega
te helpen en ook niet om patiénten

te beschermen tegen een niet goed
functionerende dokter. Ze wijzen op
een gebrek aan kennis over de aard
van verslaving als ziekte, de mogelijk-
heden van behandeling, de prognose
voor wat betreft verslaafde dokters,
onzekerheid over de verantwoorde-
lijkheid naar elkaar, onbekendheid
met juridische kaders en dergelijke.
Het wordt echter steeds meer gebruik
dat dokters elkaar aanspreken op hun
gedrag, in positieve zin, maar zeker
ook als het gaat om disfunctioneren
[27,28]. De bedoeling van een der-
gelijk gesprek is altijd het helpen van
de ander en daarmee het verbeteren
van de kwaliteit van zorg. Voor een
steunend gesprek naar aanleiding van
meer of minder alarmerende signalen
bij een collega zijn er een paar relatief
simpele tips te geven: Beschrijf con-
creet je eigen observaties en je zorgen
hierover, vraag de collega hoe hij of
zij zich voelt, maak ruim tijd voor een

dergelijk gesprek, voer het gesprek op



een rustig moment en op een rustige
plek, bied hulp aan, wijs op mogelijk-
heden voor hulp, laat het niet bij één
gespek. Toch valt dat in de praktijk
niet mee. Het is dan ook goed om het
thema van een disfunctionerende of
verslaafde collega te bespreken vé6r
een concreet geval zich daadwerkelijk
voordoet en ingrijpen noodzakelijk is.
De meeste artsen hebben in hun op-
leiding wel disfunctionerende dokters
meegemaakt, maar ze hebben in hun

opleiding niet geleerd zelf hulp te vra-
gen als ze het moeilijk hebben of hulp
te bieden als een collega in de moei-
lijkheden zit. In het initi€le onderwijs
tot basisarts dient dan ook in de ba-
chelor en masterfase aandacht besteed
te worden aan dit thema, evenals in de
opleiding tot specialist.

Tot slot: In Nederland wordt door de
KNMG een PHP ontwikkeld met als
naam ABS-Artsen. De naam verwijst
naar het ABS van auto’s dat slippartij-

en voorkomt en naar de eerste letters
van ‘abstinentie’, het behandelingsdoel
voor die artsen bij wie sprake is van
ernstig misbruik van psychaoactieve
middelen of van afhankelijkheid. De
eerste fase van ABS-Artsen waarin art-
sen in de problemen zichzelf kunnen
melden is ingegaan. Verwacht wordt
dat de tweede fase waarin collegae
kunnen melden aan het einde van 2011
operationeel zal worden [29].
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Inleiding

Het gebruik van psychoactieve stoffen
is eeuwenoud, wijdverspreid en ruim
geaccepteerd. De meeste mensen wil-
len af en toe gebruiken en dat gebruik
blijft relatief onschuldig. Bij een klein
deel ontstaat in de loop van de tijd een
verandering in de manier waarop zij
deze stoffen gebruiken. De stof wordt
een doel op zich. Er moet gebruikt
worden: ‘Willen’ is ‘Moeten’ geworden
[1,2]. Hierdoor gaan mensen andere
belangrijke zaken verwaarlozen, zoals
relaties, werk, voeding, verzorging en
onderdak. Er ontstaan vicieuze cirkels,
die zo verweven zijn dat als er één
doorbroken wordt, het niet automa-
tisch zo is dat andere niet meer zouden
draaien [3].

De visie op verslaving varieert in de
tijd [4] en kan meestal geplaatst wor-
den tegen de achtergrond van morele,
psychologische, sociale en biologische
verklaringsmodellen. Tegenwoordig
wordt verslaving meestal opgevat als
een chronische hersenziekte (5], met
een destructieve leefstijl en geken-
merkt door exacerbaties en remissies.
In dit artikel wordt ingegaan op de
gangbare classificatie, de etiologie, de
epidemiologie, de neurobiologische

achtergrond van verslaving en de mo-
gelijkheden voor behandeling.

Classificatie

In de verslavingszorg wordt gebruikt
gemaakt van de DSM-IV voor de clas-
sificatie van de verschillende beelden
die horen bij stoornissen door het ge-
bruik van psychoactieve stoffen [6].

In kader 1 worden de criteria gegeven
voor misbruik (305.00) en afhankelijk-
heid (303.90) van psychoactieve stof-
fen. In kader 2 worden alle stoornissen
aangeduid die zich kunnen voordoen
door het gebruik van of het stoppen
met psychoactieve stoffen. Craving
(zucht, intens verlangen of hunkering)
is niet in de DSM-IV opgenomen in de
criteria van afhankelijkheid, terwijl dit
fenomeen een centrale plek in lijkt te
nemen in verslaving [7]. Steeds meer
wordt onderkend dat gebruik, mis-
bruik, athankelijkheid en verslaving
niet heel scherp van elkaar kunnen
worden onderscheiden, maar dat er
veel meer sprake is van een continu-
um. Met name bij patiénten die meer-
dere middelen gebruiken is het vaak
lastig om het klinisch beeld op juiste
waarde te schatten omdat intoxica-

tie- en ontwenningsbeelden door
elkaar lopen. Vanwege de korte hal-
veringstijd van sommige stoffen, zoals
bijvoorbeeld van GHB, kan tijdens het
onderzoek een intoxicatiebeeld over-
gaan in een onthoudingsbeeld.

Etiologie

De etiologie van verslaving is multi-
factorieel. Genetische factoren, vroeg-
kinderlijke verwaarlozing of trauma-
tisering, persoonlijkheidskenmerken
en actuele omgevingsfactoren spelen
bij het ontstaan van verslaving een rol
[8]. Zodra er sprake is van verslaving,
spelen veranderingen in circuits in de
hersenen een rol bij het in stand hou-
den van de verslaving. Steeds duide-
lijker wordt dat ook bij verslaving de
interactie tussen nature en nurture de
etiologie bepaalt [9].

Epidemiologie

In kader 3 wordt een overzicht gege-
ven van het aantal gebruikers, pro-
blematische gebruikers en het aantal
dat per jaar in de verslavingszorg
wordt opgenomen. De gegevens zijn
gebaseerd op meerdere bronnen. Het
gebruik van alcohol leidt in absolute
zin tot de meeste problemen en nico-
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Misbruik

Een patroon van onaangepast gebruik van
een middel dat leidt tot significante beper-
kingen of lijden, zoals blijkt uit ten minste
een (of meer) van de volgende verschijnse-
len in een periode van twaalf maanden: 1.
- herhaaldelijk gebruik van het middel a.

Afhankelijkheid

met als gevolg dat het niet meer lukt

om in belangrijke mate te voldoen aan b.

verplichtingen op het werk, school of

Een patroon van onaangepast gebruik van een middel dat leidt tot signifi-
cante beperkingen of lijden zoals blijkt uit drie (of meer) van de volgende
verschijnselen die zich op een willekeurig moment in dezelfde periode van
een jaar voordoen:

Tolerantie, zoals gedefinieerd door ten minste één van de volgende:
een behoefte aan duidelijk toenemende hoeveelheden van het middel
om een intoxicatie of de gewenste werking te bereiken;

een duidelijk verminderd effect bij voortgezet gebruik van dezelfde
hoeveelheid van het middel.

Onthouding, zoals blijkt uit ten minste een van de volgende:

het voor het middel karakteristiek onthoudingssyndroom;

het middel wordt gebruikt om onthoudingsverschijnselen te verlichten

Het middel wordt vaak in grotere hoeveelheden of gedurende langere
tijd gebruikt dan het plan was.

Er bestaat een aanhoudende wens of er zijn weinig succesvolle po-
gingen om het gebruik van het middel te verminderen of in de hand te

Een groot deel van de tijd gaat op aan activiteiten om aan het middel te
komen, het gebruik van het middel, of aan het herstel van de effecten

Belangrijke sociale of beroepsmatige bezigheden of vrijetijdsbesteding
worden opgegeven of verminderd vanwege het gebruik van het middel.

thuis; 2.
- herhaaldelijk gebruik van het middel in a.
situaties waarin dat fysiek gevaarlijk is; b.
- herhaaldelijk, in samenhang met het of te vermijden.
middel in aanraking komen met justitie; 3.
- voortdurend gebruik van het middel
ondanks aanhoudende of terugkerende 4.
problemen op sociaal of intermenselijk
terrein veroorzaakt door of verergerd houden.
door de effecten van het middel. 5.
De verschijnselen hebben nooit voldaan
aan de criteria van afhankelijkheid van een ervan.
middel. 6.
7.

Het gebruik van het middel wordt gecontinueerd ondanks de weten-
schap dat er een hardnekkig of terugkerend sociaal, psychisch of
lichamelijk probleem is dat waarschijnlijk veroorzaakt of verergerd

Kader 1. Misbruik en Afhankelijkheid van Psychoactieve Stoffen volgens DSM-IV TR [6]

tine in tabaksproducten tot de meeste
morbiditeit en mortaliteit. Met name
bij alcohol is duidelijk dat slechts een
klein percentage (2 4 3 procent) van
de patiénten in behandeling komt.
Initiatieven om meer problematische
alcoholgebruikers hulp te bieden lij-
ken succesvol [10, 11]. Dit geldt voor
de behandeling via het internet (www.
alcoholdebaas.nl) en de behandeling
van patiénten in de praktijk van de
huisarts.

In de wereld van gebruikers doemen
steeds nieuwe stoffen op die een psy-
choactief effect hebben. Vaak is niet
snel duidelijk of er sprake is van een
hype (paddo’s) of van een serieuze
trend (Khat). Op dit moment is GHB
in opmars en is onderzoek naar de
incidentie en prevalentie van gebruik,
intoxicatie, afhankelijkheid en ont-
houding nog maar net gestart.

Neurobiologische achtergrond
van verslaving

Uit neurobiologisch onderzoek van de
laatste jaren wordt steeds duidelijker
hoe verslaving verbonden is aan het
beloningssysteem en aan het systeem
dat prikkels op hun waarde (‘saillan-

tie’) beoordeelt en waarde toekent.

Bij verslaving wordt op een patho-
logische wijze gebruik maakt van de
hersenfuncties die het leervermogen,
het geheugen en de motivatie rondom
dat beloningssysteem reguleren,
waarbij de controlerende functie van
hogere hersenschorsgebieden wordt
verminderd [12]. Psychoactieve stoffen
‘kapen’ deze systemen. Overleven van
individu en soort wordt onder meer
gerealiseerd doordat gedrag dat uit is
op natuurlijke beloningen (voedsel,
voortplanting etc.) wordt gestimu-
leerd. Vanwege het sterk bekrach-
tigende effect van deze beloningen
wordt complex gedrag gericht op ver-
werving ervan niet snel onderbroken
en ondanks mogelijke obstakels vaak
tot een succesvol einde gebracht. De
cues of geconditioneerde stimuli, die
met deze beloningen geassocieerd zijn,
krijgen een hoge mate van ‘saillantie’
en kunnen daardoor verwervingsge-
drag sterk motiveren. De verbinding
tussen het ventrale tegmentum en de
nucleus accumbens vormt een centrale
component in dit neuronale belo-
ningscircuit. De dopaminerge over-
dracht in dit systeem is geassocieerd

met de belonende aspecten van voed-
sel, seks, sociale waardering en der-
gelijke. Kenmerk van psychoactieve
stoffen is dat zij een sterker effect

op dit mesolimbische dopaminerge
systeem hebben dan de natuurlijke
bekrachtigers. Verslavende middelen
zijn in staat de rol van deze natuurlijke
bekrachtigers over te nemen. In geval
van verslaving wordt hetzelfde gedrag
gezien, namelijk (bijna) alles moet
wijken om de betreffende middelen
c.q. beloningen te pakken te krijgen.
Kinderen, werk, partners en gezond-
heid kunnen worden opgeofferd aan
het verwerven van het verslavende
middel.

Bij gecontinueerd gebruik ontstaan

er neurale homeostatische aanpassin-
gen, waardoor normale fysiologische
prikkels minder effect sorteren. De
downregulatie die daar het gevolg van
is leidt tot inflatie van het belonings-
systeem. Kenmerkend daarbij is dat de
normale setpoint voor bijvoorbeeld de
stemming zelfs bij het maximale effect
van een bepaalde psychoactieve stof
niet meer bereikt wordt [13]. De toe-
stand waarin een patiént verkeert die
een onthoudingssyndroom doormaakt



kan vergeleken worden met interne
drijfveren als honger en dorst, dat wil
zeggen een fysieke toestand die het
lichaam sterk aanzet tot het opnieuw
zoeken c.q. innemen van het betref-
fende middel.

In een normale situatie stuurt het
dopaminerge systeem onder andere
de orbitofrontale hersenschors aan in
het leren nemen en het daadwerkelijk
nemen van juiste beslissingen bij de
selectie van doelgericht gedrag. De
downregulatie van de dopamine 2 re-
ceptoren in het beloningssysteem lijkt
geassocieerd met verminderd functio-
neren van de orbitofrontale (prefron-
tale) cortex. Het fenomeen dat hieruit
voortkomt, wordt ‘hypofrontaliteit’
genoemd en vormt een gedeeltelijke
verklaring voor de slechte impuls-
controle (verminderde inhibitie) van
verslaafde pati€énten, maar ook voor de
vaak hardnekkige ontkenning van hun
verslaving of de miserabele situatie
waarin zij verkeren. Neuropsycholo-
gisch onderzoek geeft aan dat bij ver-
slaving er een complex van cognitieve
en executieve functiestoornissen op-
treedt waardoor beloning, pijn, stress,
gewoonten en besluitvorming niet
goed worden verwerkt [14].

Mogelijkheden voor behande-
ling: Remoralisatie, Remediatie,
Rehabilitatie en Recovery [15]
Verslaving is een chronische ziekte

die invloed heeft op de somatische en
psychische gezondheid, relaties en het
maatschappelijk functioneren. Vaak
zijn patiénten door het lange gebruik
van psychoactieve stoffen en de daar-
mee gepaarde schade op al die gebie-
den ernstig gedemoraliseerd [16]. De
eerste opdracht van een behandelaar
is dan ook te proberen weer wat hoop
te wekken of anders gezegd de patiént
gericht weer te remoraliseren. Vervol-
gens kunnen op beproefde manieren
de klachten die ontstaan door het
stoppen adequaat behandeld worden:
de remediatie. Er zijn ook voldoende
psychologische en medische behan-
delingsmogelijkheden om terugval te
voorkomen en indien er een terugval
optreedt die adequaat te managen
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Alcohol X X X X I W P P /MW IWIW | /W
Amfetaminen X X X X | /W I /W
Cafeine X X | I
Cannabis X X | | | |
Cocaine X X X X | I /W I/W I/W
Hallucinogenen X X I IA |
Inhalants X X X | P | |
Nicotine X
Opiaten X X | | |
Sedativa X X I W P P I/WIW W | I/W
Polygebruik X
X, I, W, I/W en P zijn stoornissen herkend in DSM-IV.
|: kan voorkomen tijdens de intoxicatie.
W: kan voorkomen tijdens de detoxificatie.
I/W:  kan zowel bij intoxicatie als bij detoxificatie voorkomen.
P: kan voorkomen als een blijvende stoornis.
A: er kunnen ook hallucinatoire aanhoudende waarnemingsstoornissen (flashbacks)

voorkomen.

Voorbeeld bij tabel

Alcoholgebruik kan leiden tot misbruik (X) en afhankelijkheid (X]. Het kan ook leiden tot intoxi-
catieverschijnselen (X) en bij stoppen ontstaan onthoudingssymptomen (X). Bij een intoxicatie
van alcohol kan een delirium optreden (I}, maar er kan ook een delirium optreden tijdens de
onthoudingsfase (W). Continu alcoholgebruik kan leiden tot blijvende amnestische stoornissen
of dementie. Zowel tijdens de intoxicatiefase als de onthoudingsfase kunnen er psychotische
stoornissen (I/W), stemmingsstoornissen (I/W], angststoornissen (I/W) en slaapstoornissen
(I/W) optreden. Alcoholgebruik kan leiden tot seksuele disfunctie (1).

Kader 2. Stoornissen door het gebruik van psychoactieve stoffen volgens DSM-IV

[17]. Die methoden zijn in Nederland
in toenemende mate in richtlijnen

of protocollen beschikbaar (http://
www.ggznederland.nl/beleid-in-de-
ggz/beleidsthemas/verslavingszorg/
resultaten-scoren.html). Vaak wordt
gedacht dat verslaafde patiénten niet
of minder therapietrouw zouden zijn.
Dat blijkt een misvatting. De therapie-
trouw bij verslaving is vergelijkbaar
met die welke wordt gezien bij andere
chronische ziekten zoals diabetes mel-
litus, hypertensie of astma [18].

In de algemene geneeskunde zijn art-
sen erop getraind en gericht om in te
grijpen als zich een exacerbatie of te-
rugval voordoet. Lang is bij verslaafde
patiénten het tegendeel gedaan. Als
een patiént terugviel dan werd hem of
haar de deur gewezen met de bood-
schap dat hij of zij kon terugkomen als
hij of zij weer nuchter was. Door het

benoemen van verslaving als chroni-
sche ziekte lijkt aan deze contrapro-
ductieve manier van werken een einde
te komen. In toenemende mate wordt
ook in de algemene geneeskunde on-
derkend dat naast de evidence-based
behandelingen ook veel aandacht
nodig is voor het motiveren van pati-
enten voor gedragsverandering [19].
Daar zijn andere gespreksvaardighe-
den voor nodig dan voor het adequaat
afnemen van de anamnese en het be-
spreken van een behandelingsplan.
Het doorbreken van de verslaving
door een kortere of langere periode
van abstinentie volstaat niet om een
patiént weer te helpen een stabiel
evenwicht te bereiken op de andere
levensgebieden. Er is vaak veel energie
nodig om te werken aan een goede
rehabilitatie. Het samen inventari-
seren van doelen en het prioriteren
daarvan draagt bij aan een beter effect
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AIC is gespecialiseerd in het verzorgen van hoogwaardige medische
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Wij leveren op aanvraag anesthesiologen en intensivisten die in
Nederland opgeleid en geregistreerd zijn. Binnenkort behoort ook tot
de mogelijkheden het leveren van volwaardig anesthesiologische zorg
met een mobiel anesthesieteam (inclusief personeel, apparatuur en
gasvoorziening) op een locatie die voor u wenselijk is.

Ziekenhuizen of klinieken die een anesthesioloog of intensivist
nodig hebben:

Als u of uw afdeling voor een langere periode of voor losse dagen of
diensten behoefte heeft aan de ondersteuning van een
anesthesioloog of een intensivist dan kunt u contact opnemen voor
een vrijblijvende offerte op maat.

Anesthesiologen of intensivisten die eventueel willen (bij)klussen:

Als u als anesthesioloog of intensivist voor een langere periode of naast
uw reguliere werkzaamheden voor losse dagen of diensten de
behoefte heeft om extra diensten te verlenen binnen uw specialisme
dan wordt u uitgenodigd om contact op te nemen voor een
vrijblijvend kennismakingsgesprek.




Psychoactieve Gebruik Problematisch In behandeling in
stof laatste jaar gebruik de verslavingszorg
Nicotine 4.000.000 4.000.000 vrijwel nihil
Alcohol 10.000.000 350.000 (12 > c/dag)

350.000 (8 - 12 c/dag)

350.000 problemen

35.000 (2-3%)

Benzodiazepines 500.000 250.000 vrijwel nihil
Opiaten 24-46.000 24-46.000 14.500 (70%)
Cocaine ~60.000 ~30.000 15.000(25%)
Cannabis 500.000 40.000 14.000(3%)
Xtc 70.000 ? 300(0.4%)

Kader 3. Epidemiologische gegevens van het gebruik en problematische gebruik van
psychoactieve stoffen en de behandeling in de verslavingszorg

en aan grotere tevredenheid over de
behandeling zowel door patiént als
behandelaar [20].

Ten slotte ontslaat het hebben van een
ziekte zoals verslaving de betreffende
patiént niet van de verantwoorde-
lijkheid zelf mee te werken aan de
behandeling en de rehabilitatie. Veel
patiénten hebben een lange geschiede-
nis achter zich waarin het van kwaad
tot erger is gegaan. Als er dan er een
moment aanbreekt waarin de verschil-
lende vicieuze cirkels zijn doorbroken
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Inleiding

Maar zelden zal een patiént op het
preoperatief spreekuur spontaan aan
de anesthesioloog melden dat hij, op
regelmatige basis, één (of meerdere)
psychoactieve middelen gebruikt voor
recreatieve doeleinden. Hierdoor is

de behandelend anesthesioloog op de
operatickamer zich er dus vaak niet van
bewust dat patiént dergelijke middelen
(heeft) gebruikt en kan hij dus ook

niet inspelen op mogelijke effecten van
deze middelen. Ook al weet de anes-
thesioloog wel dat er middelen worden
gebruikt, het is vaak niet bekend om
welke middel c.q. werkzame stof het
precies gaat (zie tabel 1), in welke dosis
het wordt gebruikt, op wat voor manier
het wordt ingenomen (oraal, nasaal,
inhalatie, intraveneus of musculair) en
wat de daadwerkelijke samenstelling
van het middel is vanwege mogelijke
contaminatie [1,3,8]. Tenslotte geldt dat
veel anesthesiologen niet goed op de
hoogte zijn van alle mogelijke effecten
van de psychoactieve stoffen [9]. Doel
van dit artikel is een overzicht te geven
van de belangrijkste werkingen en ef-
fecten van frequent gebruikte psycho-
actieve middelen.

“Toepassing” van farmacologi-
sche kennis over de middelen
door de gebruiker

Zich niet bewust zijnde van termen als
halfwaardetijd, biologische beschik-
baarheid, distributievolume etcetera,
selecteren gebruikers hun middelen
toch zorgvuldig op specifieke farmaco-

logische parameters. Over het algemeen
beschikken middelen met een snelle
absorptie, snelle werking op centraal
zenuwstelsel, hoge biologische beschik-
baarheid, korte halfwaardetijd, klein
distributievolume en snelle klaring
over farmacokinetische karakteris-
ticken welke de positieve ‘beloning’

of ‘bekrachtiging’ voor de gebruiker
bevorderen. Gebruikers passen ook

de methode en manier van inname aan
om zo de beschikbaarheid van het mid-
del aan het brein te optimaliseren en
tegelijkertijd de biologische effecten te
maximaliseren [2]. Als voorbeeld: het
roken van crack (=cocaine) kan worden
verkozen boven intranasale toediening
om snel een hoge spiegel in de hersenen
te bereiken. Inhalatie en roken zijn de
manieren om het snelst een effect op
het eindorgaan, het brein, te bewerk-
stelligen. Een intraveneuze injectie
daarentegen maximaliseert de biologi-
sche beschikbaarheid van het middel.
Stofeigenschappen zijn in dit kader ook
van belang. Zo vergroot vetoplosbaar-
heid de passage van het middel door de
bloed-hersenbarriére, vergemakkelijkt
wateroplosbaarheid de injectie van

een middel in de bloedbaan, faciliteert
vluchtigheid de inhalatie en is hittebe-
stendigheid ten faveure van het roken
van de middelen. Elke afzonderlijke
manier van inname resulteert echter in
complicaties zoals schade van mucosa,
het risico op infectie of carcinogenese
en teratogeniciteit.

Ook bij negatieve bekrachtiging of
ontwenning/onttrekking spelen far-
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macologische eigenschappen van deze
middelen een belangrijke rol [2]. Een
korte halfwaardetijd, bijvoorbeeld bij
heroine, veroorzaakt een meer abrupt
en intens onttrekkingssyndroom dan
dat van een middel met een langere
halfwaardetijd zoals methadon.

Indeling van de middelen
Psychoactieve stoffen kunnen op basis
van hun effecten ingedeeld worden in
vijf groepen van min of meer farmacolo-
gisch verwante verbindingen [3, 19]:

1. Stimulantia (psychoanaleptica)

2. Sedativa en centraal dempende mid-
delen (psycholeptica)

3. Hallucinogenen/geestverruimende/
bewustzijnsveranderende middelen
(psychodysleptica)

4. “Organic solvents” (bijvoorbeeld
lijm snuivers, poppers)

5. Drugs om atletische prestatie te ver-
groten (bijvoorbeeld anabole stof-
fen, stimulantia, epo)

In dit artikel worden alleen groepen 1, 2
en 3 besproken.

Psychoanaleptica [3,14]
Psychoanaleptica zijn stoffen met een
overwegend stimulerende werking op
de hersenen. Hiertoe behoren cocaine,
amfetamine (speed), 3,4-methyleendi-
oxymetamfetamine (=MDMA), XTC,
efedrine, fenylpropanolamine en
methylfenidate, maar ook nicotine en
cafeine. Deze middelen hebben als over-
eenkomst dat zij de neurotransmissie



van catecholaminen (inclusief dopami-
nerge) beinvloeden. Ze hebben dezelfde
farmacologische effecten en dezelfde
bijwerkingen (bij overdosering). Bij
sommige stoffen wordt kruistolerantie
opgebouwd. Een acuut abstinentie
syndroom bij deze groep geeft nauwe-
lijks autonome of levensbedreigende
problemen, zoals wel wordt gezien bij
ontwenning van alcohol- of opioidver-
slaving. Wel treedt er bij abstinentie
een verstoring op van gemoedstoe-
stand, slaap- en angstgevoel en zucht
naar de drug (craving). De lichamelijke
athankelijkheid is dus mild, terwijl de
psychische afhankelijkheid wisselt van
zeer sterk (cocaine en amfetamine) tot
zwak (cafeine).

Cocaine [5,13]

Cocaine is een natuurlijk alkaloid dat
voorkomt in de bladeren van de struik
Erythroxylon coca. Na extractie vanuit
het cocablad wordt cocaine gezuiverd
en kan het op meerdere manieren ge-
bruikt worden. Nederland telde in 2005
naar schatting 32.000 actuele cocainege-
bruikers [4].

Werking cocaine [3)

Cocaine is een indirect sympaticomime-
ticum dat de hoeveelheid monoamines
in de synapsspleet sterk doet toenemen,
doordat het de heropname van nor-
adrenaline, dopamine en serotonine in
het centraal zenuwstelsel blokkeert [4].
Daarnaast stabiliseert cocaine de axona-
le membraan via een directe blokkade
van de snelle Na*/K*-kanalen waardoor
een lokaal anesthetisch effect wordt
verkregen.

Cannabis

Cocaine

Crack ( = alkaloid cocaine)
Amfetamine
Methamfetamine

Ecstasy, MDMA

Gamma-hydroxyboterzuur

Heroine

Ketamine

LSD

Poppers (nitriet-verbindingen)

Magic Mushrooms
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Marihuana, Pot, Puff, Hashish, Dope, Ganja, Hemp, Weed,
Whacky backy, Gunk, Smoke, Spliff

Coke, Charlie, Lady, Percy, Snow, Toot
Base, Gravel, Pebbles, Rocks, Stones, Wash
Speed, Base Ice, Crystal Billy, Whiz, Dexies
Crystal Meth, Ice, Krank, Tina, Tweak,

E, X, XTC, Brownies, Eckies, Hug Drug, M & Ms, Sweeties,
Adam, Clarity, Lovers speed

GHB, GBH, Liquid ecstasy, Midnight Blue, Blue Nitro, Liquid X,
Scoop, Easy lay, Grievous Bodily Harm, Georgia Homeboy

H, Horse, Smack, Skag

Green, K, Special K, Supa K, vitamin K, Cat Valium
Acid, Lucy, Tabs

Liquid Gold, Ram, Rock Hard, Thrust, TNT

Shrooms, Mushies, Happies, Sillies, Liberties

Tabel 1. Streetnames van veel voorkomende psychoactieve middelen

De cardiale effecten van cocaine wor-

den verklaard uit een:

* toegenomen vrijzetting van noradre-
naline vanuit de adrenerge zenuwuit-
einden en inhibitie van de neuronale
heropname van catecholamines;
beide effecten hebben een cardiosti-
mulerend effect

¢ blokkade van snelle Na*-kanalen in
het myocardweefsel; dit leidt tot de
dosis afhankelijke anti-aritmische
effecten van cocaine

De psychostimulerende effecten

worden gedeeltelijk verklaard uit een

inhibitie van de heropname van dopa-
mine in de nucleus accumbens. Hier
verhoogt cocaine ook de concentraties
van de excitatoire aminozuren aspartaat
en glutamaat. De halfwaardetijd van
cocaine bedraagt zo'n 0,5 tot 1,5 uur.

Ecgonine methyl ester en benzolecgo-

nine zijn de belangrijkste metabolieten;

deze worden via de urine uitgescheiden
en hebben een langere halfwaardetijd

van respectievelijk 5 tot 8 en 3,5 tot 6

uur. Cocaine is na gebruik ongeveer 42

tot 72 uur aantoonbaar in urine en tot

3 dagen in het bloed [4]. Het gecombi-

neerd gebruik van ethanol en cocaine

resulteert in de vorming van de meta-
boliet coca-ethyleen dat equipotent is
aan cocaine. Er is ook bewijs voor een
langer aanhoudend effect bij deze vorm
van simultaan gebruik [3].

Effecten van bet gebruik van cocaine [3,11]
De snelheid van het optreden van de ef-
fecten is afhankelijk van de toedienings-
weg. Bij insufflatie (snuiven) treden de
eerste effecten op binnen 1 tot 3 minu-
ten met een piek na 20 tot 30 minuten.

Bij roken of intraveneus gebruik treedt
het effect reeds binnen enkele seconden
op, met een pick na 3 tot 5 minuten.

* Hyperthermie
Een van de meest lethale effecten van
het gebruik van cocaine is het op-
treden van hyperthermie. Dit wordt
veroorzaakt door een toegenomen
warmteproductie als gevolg van de
verhoogde psychomotorische acti-
viteit, verminderde warmteafgifte,
directe stimulatie van de thermo-
regulatiecentra (hypothalamus) en
stimulatie van de calorigene activiteit
van de lever.

Cerebrovasculaire aandoeningen
Cocaine geeft een verhoogd risico
op intracerebrale of subarachnoidale
bloedingen, en/ of een cerebraal
infarct. Dit wordt pathofysiologisch
verklaard door hypercoagulabiliteit,
verstoorde cerebrovasculaire auto-
regulatie, vasoconstrictie, embolieén
van partikeldeeltjes en immunolo-
gisch gemedieerde arteriitis.

Een myocardischemie of -infarct kan
optreden bij patiénten zonder vooraf
bestaand hartlijden of arteriosclerose.
Cocaine kan na een eerste gebruik
reeds aanleiding geven tot (coro-
naire) vasoconstrictie, tachycardie,
arteriéle hypertensie, toegenomen
myocardiaal zuurstofgebruik, plaat-
jesaggregatie en trombusvorming
[18]. Een initieel ECG is minder sen-
sitief en specifiek voor de diagnose
van een myocardinfarct in vergelijk
met andere patiénten met thoracale
pijnklachten. Bij chronisch gebruik
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treden versnelde arteriosclerose en
linker ventrikel hypertrofie op en

is kans op het ontwikkelen van een
gedilateerde cardiomyopathie toege-
nomen.

Omdat de cocaine-geinduceerde co-
ronaire vasoconstrictie vermoedelijk
via een a-adrenerg mechanisme ver-
loopt, worden voor de behandeling
van acute coronaire syndromen dan
ook a-adrenerge antagonisten zoals
fentolamine aanbevolen. Toedie-
ning van, met name niet-selectieve,
[-adrenerge antagonisten is gecontra-
indiceerd; zij kunnen een paradoxale
hypertensie veroorzaken en de coro-
naire vasoconstrictie doen toenemen.
Dit komt doordat bij het blokkeren
van de (vasodilatatoire) B -adrenerge
receptoren, de a-adrenerge receptor
stimulatie door cocaine niet meer
wordt tegengewerkt. Het gebruik
van labetolol wordt eveneens afgera-
den aangezien het f-adrenerge anta-
gonisme hiervan meer uitgesproken
is dan het a-adrenerge antagonisme
[10]. Bij het gebruik van cocaine
kunnen vrijwel alle tachyaritmieén
optreden en wordt regelmatig een
verlengde QT-tijd gezien. Dit zijn ef-
fecten gelijkend op die van klasse I-A
en I-C-antiaritmica en worden meest
waarschijnlijk veroorzaakt door de
Na*-kanaal blokkerende eigenschap-
pen van cocaine. Ventriculaire dysrit-
mieén die kort na inname optreden
kunnen doorgaans met intraveneus
bicarbonaat worden behandeld. Ont-
staan ze enkele uren na de cocaine-
inname, dan zijn ze vaak het gevolg
van myocardischemie en worden ze
het best behandeld met lidocaine en
amiodarone. Persisterende atriale
dysritmieén reageren meestal goed
op toediening van verapamil of dilti-
azem. Intraveneus gebruik verhoogt
het risico op diepe veneuze throm-
bose en bacteriéle endocarditis. Er
zijn gevallen beschreven van een
cocaine-geinduceerde aortadissectie
of -ruptuur.

Pulmonale aandoeningen

Een uitgebreid scala aan pulmonale
aandoeningen wordt gerelateerd aan
het gebruik van cocaine: astma-exa-
cerbatie, pneumothorax, pneumome-
diastinum, acute longschade, diffuse
alveolaire bloedingen, pulmonale in-
filtraten met eosinofilie, Goodpasture
syndroom, bronchiolitis obliterans,

vasculaire letsels en abcessen. Het
roken van crack kan leiden tot directe
thermische schade aan de long.

Overige aandoeningen

Uitgesproken vasocontrictie van

de neusmucosa kan leiden tot neus-
bloedingen en uiteindelijk een neus-
septumperforatie. Nierfalen is het
gevolg van myoglobinurie en nieris-
chemie; verder komen fulminante
rhabdomyolyse en acuut nierfalen
voor. Intestinale bloedvaten zijn

zeer gevoelig voor de effecten van
catecholamines vanwege de aanwe-
zigheid van o-adrenerge receptoren
in de wanden van deze bloedvaten
(vooral van belang bij bodypackers). De
klinische presentatie kan variéren van
colitis tot intestinale perforatie.

Amfetamine (B-phenylisopropylamine)

en -analogen [3,5,15]

XTC is de straatnaam voor MDMA
(3,4-methyleendioxymetamfetamine).
Methamfetamine onderscheidt zich van
XTC doordat het niet alleen de stimu-
lerende eigenschappen bezit, maar ook
mild hallucinerende effecten. MDMA
bestaat in tabletvorm voor oraal ge-
bruik, maar het kan ook worden verma-
len of opgelost en zo worden gesnoven
of intraveneus worden gebruikt. Am-
fetaminemisbruik werd reeds beschre-
ven in 1936 toen het werd verschaft

als stimulerend middel aan soldaten
tijdens de tweede wereldoorlog [1].
Inmiddels zijn er meer dan 200 verschil-
lende soorten beschreven. Er heerst
met name onder jongeren een redelijke
maatschappelijke acceptatie. Nederland
kende in 2007 ongeveer 40.000 actuele
gebruikers, de huidige schattingen
komen uit op zo'n 70.000 regelmatige
gebruikers. Echter, ondanks deze grote
blootstelling zijn er, in verhouding tot
andere recreatieve drugs, relatief weinig
rapporten van ernstige intoxicaties met
XTC bekend [4].

Werking amfetamine

De farmacologische effecten van amfe-
tamines zijn complex, maar hun voor-
naamste werkingsmechanisme berust
op het vrijkomen van catecholamines,
voornamelijk dopamine en norepinefri-
ne, vanuit de presynaptische zenuwui-
teinden. Ze kunnen ook de heropname
van catecholamines blokkeren door
competitieve inhibitie en bij hogere
doseringen veroorzaken deze mid-

delen vrijzetting van serotonine. Met
name het MDMA heeft een serotonerge
werking. De effecten van serotonine en
dopamine op het mesolimbische sys-
teem geven aanleiding tot verandering
in perceptie en psychotisch gedrag.
Omdat MDMA bij herhaaldelijk dose-
ren de voorraad serotonine uitput, ver-
dwijnt uiteindelijk het euforische effect
en ontstaan meer bijwerkingen zoals
depressie en agitatie [1]. De halfwaarde-
tijd varieert sterk: amfetamine 8 tot 30
uur, methamfetamine 12 tot 34 uur, en
MDMA 5 tot 10 uur. Amfetamine en zijn
analogen, blijven aantoonbaar in urine
gedurende ongeveer 2 tot 4 dagen, in
het bloed maximaal 72 uur. Afhankelijk
van de stof kunnen actieve metabolie-
ten gevormd worden.

Effecten van bet gebruik van

amfetamine [8,10]

De effecten van het gebruik van amfeta-
mine zijn vaak lastig te onderscheiden
van die van het gebruik van cocaine.

In vergelijking met cocaine houden de
effecten van amfetamine langer aan, is
er meer kans op psychose, maar min-
der kans op stuipen, ritmestoornissen
en myocardischemie. Hyperthermie,
ritmestoornissen en intracerebrale
bloedingen zijn de meest voorkomende
oorzaken van overlijden door amfeta-
mine-intoxicaties. Ook cerebrale in-
farcten, rhabdomyolyse, acute tubulus
necrose, coagulopathie en multi-orgaan
falen zijn beschreven als gevolg van
amfetamine gebruik.

Sedativa en bewustzijns-
verlagende middelen

Sedativa en bewustzijnsverlagende mid-
delen zijn stoffen met een overwegend
dempende werking op de hersenen.
Hiertoe behoren opioiden, alcohol
(ethanol), sedativa en hypnotica (ben-
zodiazepines, barbituraten). De psychi-
sche en lichamelijke afhankelijkheid is
sterk en ontstaat betrekkelijk langzaam
(bij ethanol) tot snel (bij heroine). De
meeste stoffen uit deze groep geven
tolerantie en de lichamelijke onthou-
dingsverschijnselen zijn meestal ernstig.

Heroine

Heroine (3,6-diacetylmorfine) wordt
eenvoudig gesynthetiseerd vanuit
morfine en is beschikbaar in 2 verschil-
lende chemische vormen: de base en het
zout [5]. Heroine is ongeveer 3 keer zo
potent als morfine [6]. Door de sterke



wateroplosbaarheid kan de zout-vorm
van heroine gemakkelijk intraveneus
worden toegediend. De base (bruin of
zwart van kleur) is praktisch niet oplos-
baar in water en wordt voor intraveneus
toediening eerst opgewarmd zodat het
vloeibaar wordt. Wegens hittestabiliteit
wordt het ook gerookt of geinhaleerd
als een dikke, witte gasvormige sub-
stantie (pyrolysaat) dat ontstaat na ver-
hitting op aluminiumfolie [5]. Gebruik
leidt al snel tot tolerantie, lichamelijke
verslaving, psychische afhankelijkheid
en een (soms fataal) abstinentie syn-
droom [6].

Werking beroine [5]

Heroine wordt snel gemetaboliseerd
tot 6-monoacyetylmorfine, een poten-
tere w-agonist dan morfine. Meer dan in
vergelijking met morfine leidt het ge-
bruik van heroine tot een uitgesproken
euforische effect: ‘de rush’. Dit wordt
vermoedelijk verklaard door verhoogde
bloed-hersenbarriére passage van he-
roine en door de metabole activatie
binnen het centraal zenuwstelsel. De
effecten van heroine ontstaan door
binding aan de diverse opioidrecepto-
ren. Centrale p-receptoren bevinden
zich in het mesolimbische stelsel en in
de medulla. Binding aan de u -subtype
is verantwoordelijk voor supraspinale
analgesie en het euforisch effect. De u -
subtypes mediéren spinale analgesie en
respiratoire depressie. De k-receptoren,
t.h.v. het ruggenmerg en substantia
nigra, veroorzaken spinale analgesie

en miosis. De d-receptoren mediéren
spinale en supraspinale analgesie en
hebben invloed op het vrijzetten van
dopamine uit de nigrostriatale banen.
Voorts wordt de diurese bevorderd

via inhibitie van de vrijzetting van het
arginine-vasopressine. Binding van
heroine aan perifere p-receptoren in de
tractus digestivus is verantwoordelijk
voor verminderde darmmotiliteit.

Effecten van bet gebruik van beroine

Met name bij overdosering kunnen

alle effecten worden gezien die ook
voorkomen bij een overdosering door
opioiden: mentale depressie, hypoven-
tilatie, miosis, spierrigiditeit en vermin-
derde darmmotiliteit. Ten gevolge van
histamine vrijzetting treedt arteriolaire
en veneuze dilatatie op waardoor de
bloeddruk kan dalen.

De klassieke pinpointpupillen worden
vaak gezien bij het (overmatig) gebruik

van heroine, echter mydriasis kan ook
voorkomen in het geval van ernstige
intoxicatie (ten gevolge van hypoxische
hersenschade) of bij combinatie met het
gebruik van cocaine!

Naast (fatale) overdoses geeft het intra-
veneus gebruik van heroine aanleiding
tot belangrijke directe en indirecte (on-
der andere door niet-steriele spuiten en
naalden) complicaties waaronder en-
docarditis, meningitis, cerebrale abces-
sen, septische arteriitis, osteomyelitis
en HIV. Het ontstaan van epileptische
insulten is waarschijnlijk secundair aan
cerebrale hypoxie [17]. In het geval van
een overdosering, met hypoventilatie
en/of apneu als gevolg, dient men voor-
zichtig te zijn met de toediening van
naloxone. Het doel van de naloxone
toediening dient te zijn het herstel van
spontane ademhaling en niet zo zeer het
weer volledig bij bewustzijn brengen
van patiént. Bij te enthousiast antago-
neren met naloxone kan acuut longoe-
deem ontstaan als gevolg van een mas-
sieve sympatische ontlading vanuit het
centraal zenuwstelsel en/of als gevolg
van een “negative pressure pulmonary
oedema”. Dit laatste wordt veroorzaakt
doordat, na naloxone toediening, de
adembaling zich eerder herstelt dan de
tonus van de glottis.

Bewustzijnsverruimende
middelen [5,14,19]
Bewustzijnsverruimende middelen of
hallucinogenen (club-drugs) zijn stoffen
met semi-synthetische verbindingen en
een complexe werking op de hersenen.
Hiertoe worden onder andere gerekend
lysergeenzuurdiéthylamide (LSD),
cannabis, mescaline, gamma-hydroxy-
boterzuur (GHB), fencyclidine (ange!
dust, PCP) en ketamine. De psychische
afhankelijkheid kan sterk zijn terwijl er
meestal weinig lichamelijke afhankelijk-
heid is. Wel kan tolerantie voorkomen.

Gammabydroxyboterzuur (GHB) [5,15]
GHB is een natuurlijk voorkomende,
wateroplosbare tetrakoolstofverbin-
ding. Het is een structurele analoog
van gamma-aminoboterzuur (GABA)
en is hier ook een metaboliet van. GHB
is een zogenaamd designer drug dat
eenvoudig te maken is [7]. Het komt in
het drugscircuit voor als heldere vloei-
stof, wit poeder, tablet of capsule. GHB
wordt in de Europese drugswereld ook
wel vloeibare XTC genoemd - hoewel
de chemische structuur totaal verschilt

17

- vanwege de vergelijkbare euforise-
rende en relaxerende effecten. Rond
1960 werd GHB als medicament bij de
anesthesiologie, obstetrie en psychiatrie
gebruikt [1]. In de jaren ’go werd het
bekend en berucht als date rape drug.

Werking GHB

GHB kan, in tegenstelling tot GABA, de
bloed-hersenbarriére passeren [7]. GHB
heeft invloed op zowel het dopami-
nerge, het serotinerge als het cholinerge
systeem. Er is tot op heden discussie
over de affiniteit van GHB voor de
GABA-receptoren; het bindt waar-
schijnlijk wel, met een lage affiniteit, aan
de GABA -receptor. Er zijn duidelijke
aanwijzingen voor het bestaan van een
specifieke GHB-receptor; de hoogste
concentratie van deze receptoren komt
voor in de hypocampus, de cortex en de
dopaminerge-gebieden (striatum, olfac-
tore banen en substantia nigra) [7,12].
GHB heeft in fysiologische concentra-
ties een modulerende invloed op regu-
latie van de slaapcyclus, het cerebrale
glucosemetabolisme, de cerebrale door-
bloeding, de temperatuurregulatie, het
geheugen en de controle van emoties
[12]. Toediening van GHB heeft dosis
gerelateerde effecten op de afgifte van
dopamine: lage doseringen remmen

de afgifte, hoge doseringen stimuleren
deze juist [1,8]. Absorptie na orale in-
take is capaciteitsbeperkt, met andere
woorden: vanaf een bepaalde dosis is de
opname door de darm per tijdseenheid
constant. Bij de mens treedt dit op van
25 tot 50 mg/kg. GHB wordt na orale
inname buitengewoon snel geabsor-
beerd; maagspoeling is dan ook zelden
succesvol in het geval van een overdosis
[7,12]. Het maximale effect treedt op na
30-60 min en dit effect kan ongeveer 4
uur aanhouden [4,7]. De halfwaardetijd
is ongeveer 25 minuten, tot maximaal
45 minuten bij hogere doseringen. GHB
wordt intensief gemetaboliseerd tot
uiteindelijk succinaat, dat in de citroen-
zuurcyclus verder wordt afgebroken
tot koolstofdioxide en water. Ook het
metabolisme is capaciteitsbeperkt en
dus verzadigbaar; GHB wordt vanaf een
bepaalde plasmaconcentratie met een
constante snelheid afgebroken. De on-
evenredige stijging van plasmaconcen-
tratie ten opzichte van een kleine toe-
name van de ingenomen dosis verklaart
de hoge incidentie van overdosering.
GHB is tot zo'n 12 uur na inname detec-
teerbaar in urine.
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Effecten van bet gebruik van GHB [12]

Bij lage doses induceert GHB een
gevoel van relaxatie, verbondenheid,
openheid, welbevinden en het gevoel
gemakkelijk contact te kunnen maken.
De acute bijwerkingen van een lage
dosis zijn: misselijkheid en braken,
draaierigheid en visuele verstoring. Als
partydrug wordt GHB gebruikt bin-
nen een vrij groot doseringsgebied,
waarbij het middel bij hoge doses snel
sedatie en amnesie (rape-drug), maar ook
circulatoire en respiratoire depressie,
coma en insulten kan veroorzaken. Het
verhoogd risico op respiratoire insuf-
ficiéntie bestaat als gevolg van idiosyn-
crasie en co-intoxicatie met alcohol.
Overigens hebben de benzodiazepine-
antagonist flumazenil en de opioidan-
tagonist naloxone geen invloed op een
eventueel coma. De prognose van een
geisoleerde GHB-intoxicatie is gunstig,
meestal kan de patiént volledig her-
steld binnen 6-12 uur het ziekenhuis
verlaten. Behandeling is met name on-
dersteunend: zonodig vrijmaken van de
luchtweg, ondersteunen ademhaling en
zuurstof toediening. Voor behandeling
van het geregeld voorkomende GHB-
onthoudingssyndroom, welke verge-
lijkbaar is met een alcohol-detoxificatie
(slapeloosheid, tremor, agitatie, tachy-
cardie), wordt een hoge dosis benzodia-
zepines aanbevolen.

Ketamine en fencyclidine 5]

Fencyclidine werd in de jaren zestig
gebruikt als algemeen anestheticum,
maar raakte snel uit de gratie omdat er
bij 10 tot 30% van de patiénten posto-
peratieve psychose en dysforie optrad.
Onderzoek naar fencyclidine-afgeleiden
leidde tot de ontdekking van ketamine.
In de jaren zeventig maakte ketamine
zijn intrede in de anesthesiologie, als
zogenaamd dissociatief analgeticum: de
patiént lijkt wakker, maar reageert niet
op pijnprikkels. Vanaf 1980 werd keta-
mine populair voor recreatief gebruik.
Het is beschikbaar in vloeibare vorm en
als een zuiver wit kristallijn poeder en
kan worden gedronken, gerookt, ge-
snoven en gespoten [1,16].

Werking ketamine en fencyclidine

Angel dust (fencyclidine) is een witte
stabiele oplossing die goed oplost in
water en ethanol. Het wordt snel ge-
absorbeerd vanuit de respiratoire en
gastro-intestinale tractus. Ketamine is
water- en vetoplosbaar en wordt slecht

geabsorbeerd na orale of rectale toe-
diening en ondergaat bovendien een
belangrijk first-pass-effect. Voor beide
middelen geldt dat het effect athanke-
lijk is van de toedieningsweg en dosis.
Bij fencyclidine is de werking het snelst
bij intraveneuze toediening (2-5 min.),
traagst bij orale intake (30-60 min)

en de effecten duren ongeveer 4 tot 6
uur na inname. Ketamine bereikt een
piekconcentratie binnen een minuut na
intraveneuze toediening (effectduur ge-
middeld 15 min) of binnen 5 minuten na
i.m. toediening (effectduur 30-120 min).
Na orale toediening houden de effecten
ongeveer 4 tot 8 uur aan. Fencyclidine
wordt voor 9o% gemetaboliseerd in

de lever, 10% wordt onveranderd met
de urine uitgescheiden. Ketamine
wordt voornamelijk in de lever door
cytochroom-P-450-isoenzymen gemeta-
boliseerd. Ketamine is nog aantoonbaar
in urine na 2 tot 4 uur [8,16]. Beide
stoffen blokkeren, niet-competitief, de
N-methyl-D-aspartaat-(NMDA)-recep-
toren. Door binding van fencyclidine
of ketamine aan de NMDA-receptor
wordt het centrale ion-kanaal in deze
receptor geblokkeerd waardoor onder
andere de Ca*-instroom van extra naar
intracellulair geblokkeerd wordt. Blok-
kade van de NMDA-receptor wordt
ook geassocieerd met een verhoogde
dopamine afgifte, voornamelijk in de
prefrontale cortex en midbrain, en inhi-
bitie van noradrenaline, serotonine en
dopamine heropname. Overigens is het
exacte onderliggende mechanisme van
de werking van fencyclidine/ketamine
nog niet opgehelderd [7].

Effecten van bet gebruik van ketamine en
fencyclidine

Het gebruik van deze middelen veroor-
zaakt analgesie, hypnose, cognitieve
defecten, psychosen en verstoring van
alle sensorische modaliteiten. De acute
bijwerkingen zijn tachycardie, hyper-
tensie en agitatie wat uiteindelijk kan
resulteren in hyperthermie. Verder
komen voor: respiratoire depressie,
misselijkheid, angst, verwarde spraak,
hallucinaties, concentratie stoornissen
en immobiliteit, waardoor weer kans op
hypothermie bestaat [7]. De gebruiker
wordt “losgemaakt” van de waarne-
mingen van zijn lichaam (geen reactie
op externe stimuli) waardoor deze
stoffen dan ook geclassificeerd worden
als dissociatieve psychedelica. De pijn-
perceptie verdwijnt vaak als eerste. Het

verlies aan proprioceptie geeft vaak het
gevoel alsof men vliegt. De potentiéle
gevaren van deze misbegrepen reali-
teit laten zich raden. De belangrijkste
complicaties ten gevolge van het ge-
bruik van deze stoffen worden dan ook
veroorzaakt door verwondingen, bo-
venmenselijke fysieke inspanningen en
automutilatie. Overdosering kan leiden
tot stupor en coma. Behandeling van
overdosering is voornamelijk conserva-
tief en gericht op behoud van ademha-
ling, circulatie en thermoregulatie. Ove-
rigens leiden de sympathicomimetische
effecten zelden tot cardiovasculaire
problemen. Tevens hebben beide mid-
delen bronchodilaterende eigenschap-
pen en is hypoventilatie zeer zeldzaam.
Typische neurologische symptomen
zijn nystagmus en ataxie. Extra oplet-
tendheid is geboden bij een co-ingestie
van een potent anti-psychoticum, dit
kan onder andere de drempelwaarde
voor een insult verlagen en leiden tot
een maligne neuroleptisch syndroom
en myoglobinurie [7]. Ketamine en PCP
behoren tot een kleine groep psyche-
delische drugs die verslaving kunnen
veroorzaken door psychische afthanke-
lijkheid. Fysieke athankelijkheid wordt
niet beschreven.

LSD en ballucinogenen [5)

LSD werd in 1938 ontdekt en was het
eerste synthetische hallucinogeen. Het
is een kleur-, geur- en smaakloos, water-
oplosbaar poeder. Naast het LSD zijn er
verschillende andere soorten hallucino-
genen, met allen een eigen afkomst en
samenstelling. Allen worden oraal ge-
bruikt en veroorzaken auditieve, visuele
en tactiele hallucinaties. Hallucinoge-
nen zijn meestal gebaseerd op stoffen
die afkomstig zijn van bijvoorbeeld een
plantenschors, een cactussoort, pad-
denstoelen en de huid of secretia van

(Bufo-) padden.

Werking LSD

Hoewel de effecten van de diverse hal-
lucinogenen vergelijkbaar zijn, zijn er
verschillen in aanvang, duur en piek
van de effecten. Het werkingsme-
chanisme richt zich voornamelijk op
beinvloeding van de centrale seroto-
nine-receptoren (cerebrale cortex).
LSD heeft bovendien een stimulerend
effect op het dopaminerg systeem. LSD
wordt gemetaboliseerd door de lever en
wordt als inactief product uitgeschei-
den. De halfwaardetijd is 2,5 uur. De



hallucinogenen zijn niet geassocieerd
met fysicke afhankelijkheid of ontwen-
ningsverschijnselen, maar veroorzaken
wel psychologische afthankelijkheid en
tolerantie [6,7,13]. De tolerantie voor
de psychologische effecten treedt reeds
op na dagelijks gebruik gedurende 2-3
dagen maar verdwijnt na staken ook
weer snel.

Effecten van bet gebruik van LSD

De effecten zijn voornamelijk uitin-
gen van activering van het sympatisch
zenuwstelsel: mydriasis, tachycardie,
hypertensie, tachypneu, hyperthermie
en overmatig zweten. Overigens zijn
deze effecten duidelijk veel minder uit-
gesproken dan bij gebruik van cocaine
of amfetamines. De effecten treden op
ongeveer 1-2 uur na inname en gaan
aan de hallucinaties vooraf. Het effect
houdt ongeveer 12 uur aan. Andere
beschreven effecten zijn: pilo-erectie,
duizeligheid, spierzwakte, ataxie, coma,
misselijkheid en braken. De psycholo-
gisch effecten van LSD beinvloeden de
emoties, de perceptie, het denkproces
en het zelfbeeld. Acute psychiatrische
effecten kunnen optreden en bestaan
vaak uit paniekreacties, psychosen en
ernstige depressies. In tegenstelling tot
intoxicatie door andere psychoactieve
stoffen is bij intoxicatie door halluci-
nogenen de oriéntatie intact en is de
geintoxiceerde zich er vaak van bewust
dat de hallucinaties drugs geinduceerd
zijn. Hallucinogenen veroorzaken zel-
den levensbedreigende problemen en
een behandeling met benzodiazepines is
meestal voldoende.

Cannabis

Dit s een verzamelnaam voor produc-
ten afkomstig van bladeren en bloemen
van de hennepplant Cannabis sativa.
Deze plant bevat een zestigtal actieve
stoffen die cannabinoiden worden ge-
noemd. Cannabis bevat de psychoactie-
ve stof A%-tetrahydrocannabinol (THC),
en heeft van de cannabinoiden de meest
sterke psychoactieve werking [5]. De
hennepplant wordt al meer dan 5.000
jaar door de mens gebruikt en cannabis
behoort samen met nicotine, alcohol en
cafeine tot de meest gebruikte psycho-
actieve stoffen. Er bestaat een redelijke
maatschappelijke acceptatie, er zijn zo'n
500.000 gebruikers. Het wordt meestal
gerookt en soms gegeten (spacecake) of
gedronken als thee [4].

Werking cannabis

De concentratie THC en de wijze van
inname bepaalt de snelheid van wer-
king. Oraal gebruik heeft een traag en
onvoorspelbaar effect ten gevolge van
de instabiliteit van THC in het zure
milieu van de maag. Roken leidt tot een
vrijwel onmiddellijk effect; opname

in longen en transport naar hersenen
duurt ongeveer 15 seconden waarna het
maximaal effect wordt bereikt na 15-30
min. Het effect houdt 1-4 uur aan. In

de cerebrale cortex bevinden zich spe-
cifieke cannabinoidreceptoren welke
verantwoordelijk zijn voor de effecten.
Doordat de cannabinoideceptoren nau-
welijks in de hersenstam voorkomen,
treden er zelden levensbedreigende
complicaties op. Het cannabinoidsys-
teem moduleert de afgifte van neuro-
transmitters waardoor presynaptische
vrijzetting van bijvoorbeeld acetylcho-
line, noradrenaline, dopamine wordt
geremd en daarmee de overdracht

van signalen. Verder heeft het een
modulerende werking op vele andere
neurotransmitters: 5-hydroxytrypta-
mine, GABA, glutamaat, d-aspartate en
cholecystokinine [4]. THC is sterk li-
pofiel, stapelt daardoor snel in vetweef-
sel van waaruit het in het brein wordt
opgenomen. Het heeft een belangrijke
eiwitbinding (97-99%) en ondergaat
enterohepatische recirculatie waardoor
het traag uit het lichaam wordt geélimi-
neerd. Complete eliminatie na eenmalig
gebruik kan wel tot 30 dagen duren

[7.13].

Effecten van bet gebruik van cannabis

Het euforiserende en ontspannende
effect is wat door de gebruiker van can-
nabis wordt nagestreefd maar de psy-
chologische effecten van cannabis zijn
niet goed voorspelbaar. Het gevaar van
het gebruik van cannabis ligt in het ver-
lies van de motorische vaardigheden en
beoordelingsvermogen. Voorts kan het
gebruik soms leiden tot een acute psy-
chose. Gecombineerd gebruik van ma-
rihuana met alcohol of benzodiazepines
versterkt het sedatieve effect, terwijl het
in combinatie met cocaine of amfetami-
nes juist de stimulerende effecten ver-
sterkt [7]. Chronisch gebruik kan leiden
tot geheugenverlies. De fysiologische
effecten zijn dosisafhankelijk en de
meest frequente effecten zijn: tremoren,
spierzwakte, bronchodilatatie, honger-
gevoel, urineretentie, tachycardie en
wisselende effecten op de bloeddruk

[11]. Langdurig gebruik van THC indu-
ceert stoornissen in de functie van de
testis, wat leidt tot gedaalde fertiliteit.
Diep inhaleren kan aanleiding geven
tot alveolaire overdistentie en ruptuur
met als gevolg een pneumothorax of
-mediastinum. Het roken van cannabis
veroorzaakt longziekten en tast vooral
de centrale luchtwegen aan. Het ver-
oorzaakt een 5 maal grotere stijging in
carboxyhemoglobine-concentratic en
een 3 maal grotere teerinname dan bij
het roken van tabak. Cannabis rook is

7 maal meer mutageen dan tabaksrook.
Chronisch gebruik versterkt de activi-
teit van de dopaminerge neuronen in de
mesolimbische tractus wat het misbruik
potentieel versterkt. Chronisch gebruik
leidt ook tot tolerantie. Het resultaat is
een fysieke en psychologische afhanke-
lijkheid.

Toxidromen
Een toxidroom is het samenhangende
symptomencomplex dat typisch is voor
een bepaalde intoxicatie. Voorbeelden
hiervan zijn de sympathicomimetische
effecten welke worden veroorzaakt
door amfetamine- en cocaine-intoxica-
ties; dit toxidroom wordt gekenmerkt
door hallucinaties, hypertensie, rabdo-
myolyse, ritmestoornissen, epileptische
insulten, mydriase en hyperthermie.
Acute intoxicaties door psychoactieve
stoffen vormen een frequent voorko-
mende medische urgentie. Accurate en
snelle klinische diagnostiek is uiteraard
van belang. Bij het bepalen van de ernst
van de intoxicatie dient men zich te
realiseren dat intoxicaties bij uitstek
dynamische processen zijn [1,2,4,5,7].
De behandeling van een acuut gein-
toxiceerde patiént berust op kennis van
farmacologie van de chemische verbin-
ding, overweging van voorkomen van
(verdere) absorptie, het versnellen van
eliminatie, symptomatische therapie
en mogelijk ook het toedienen van een
antagonist. Het valt buiten de doelstel-
ling van dit artikel om uitgebreid in te
gaan op de specifieke behandeling van
de diverse intoxicaties. Hiervoor wordt
verwezen naar diverse andere bronnen:
* Website www.vergiftigingen.info van
het Nationaal Vergiftigingen Infor-
matie Centrum van het RIVM
* Website www.toxicologie.org
(monografieén)
* Website van Medics4Medics,
www.medicsgmedics.com
subpagina Toxicologie
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Inleiding

Er zijn weinig wetenschappelijke data

beschikbaar over wat het beste peri-

operatief anesthesiologisch manage-
ment is van patiénten die bekend zijn
met misbruik van en/of verslaving aan
psychoactieve middelen. Dit wordt
mede veroorzaakt doordat de neuro-
biologie van misbruik en verslaving
complex is en vele aspecten kent die
hier niet uitgebreid behandeld kun-
nen worden. Een drietal concepten

is echter wel van direct belang voor

het perioperatief anesthesiologische

management van de patiént met mis-

bruik/ verslaving [1]:

1. Uniform drug veward and reinfor-
cement - De kwetsbaarheid voor
het ontwikkelen van misbruik en/
of verslaving lijkt terug te voeren
tot het (dis)functioneren van een
neuronaal circuit dat bekend staat
als het brain reward system; dit ‘belo-

ningssysteem’ in de hersenen vormt
een onderdeel van het mesocortico-

limbische systeem. Na gebruik van
de meeste psychoactieve middelen
volgt in eerste instantie een ‘roes’
die een positief bekrachtigende
werking op het gebruik heeft (rein-
forcement cascade) [2]. Verschillende
klassen van middelen, inclusief een
aantal anesthesiemiddelen, kunnen
in dit systeem op verschillende wij-
zen ingrijpen.
2. Cross addiction —Tolerantie, kruis-

tolerantie en kruisafhankelijkheid

van de diverse middelen beinvloe-
den door farmacologische interac-
ties de anesthesie [3].

3. Disease permanence — Hersenstruc-
turen kunnen zich aanpassen aan
de blootstelling aan psychoactieve
middelen met uiteindelijk versla-
ving als gevolg. Verslaving wordt
thans beschouwd als een chroni-
sche hersenziekte met een destruc-
tieve leefstijl voor de persoon en
zijn omgeving [2].

Preoperatieve evaluatie;
anesthesiologische issues
Bij de preoperatieve evaluatie is het
uitgangspunt dat middelenmisbrui-
kers en/ of verslaafden - uit anesthe-
siologisch gezichtspunt - in een ‘ho-
gere risico categorie’ vallen vanwege
complexe lichamelijke en psychische
comorbiditeit [4-6]. De klinische ge-
volgen zijn athankelijk van het soort
middel dat wordt misbruikt (tabel 1).
Voor het nemen van perioperatieve
maatregelen is het van belang om het
misbruikte middel op basis van het
meest voorkomende effect te onder-
scheiden in:
* dempend effect (bijvoorbeeld hero-
ine, alcohol, sedativa, hypnotica),
* stimulerend effect (bijvoorbeeld co-
caine, amfetamine, designer drugs),
* of psychotroop effect (bijvoorbeeld
cannabis, hallucinogenen, inhalan-
tia).

Een open en positieve relatie tussen
arts en patiént bevordert het verkrij-
gen van meer specifieke informatie
over het gebruik van psychoactieve
middelen.

Het vragen naar gebruik van nico-
tine en alcohol is standaard bij het
preoperatief onderzoek; minder
frequent wordt expliciet gevraagd
naar gebruik van psychoactieve mid-
delen. Als de vraag naar het gebruik
van psychoactieve middelen door de
patiént al positief wordt beantwoord,
wordt het niet altijd duidelijk of het
nu gaat om gebruik of misbruik. Als de
anesthesioloog uitlegt dat hij tijdens
de operatie zo goed mogelijk voor de
patiént wil zorgen en dat hij daarom
heel goed wil weten welke middelen
iemand gebruikt, is met deze bejege-
ning vaak al een extra slag gewonnen.
Er zijn veelbelovende screening tools
ter detectie van de aanwezigheid van
middelenmisbruik, zoals de beknopte
Cutdown- Annoyed- Guilty- Eyeopener
(CAGE) test bestaande uit 4 vragen
en de uitgebreide Alcobol Use Disorders
Identification Test (AUDIT) van de
World Health Organisation [7], alhoe-
wel de performance van deze stand-
alone tools niet vaststaat. Bij patiénten
met verslaving in de voorgeschiedenis
is het van belang om te weten of er
sprake is van volledige abstinentie
(onthouding) van psychoactieve stof-
fen; het is van belang over het beloop
van ontwenning en de periode van ab-



stinentie nadere informatie te verkrij-
gen. Bekend is dat na ontwenning van
een opioidverslaving een persisterende
vegetatieve instabiliteit met vermin-
derde pijntolerantie, hyperalgesie en
sterkere neveneffecten, zoals sedatie
en ademdepressie bij het toedienen
van exogene opioiden optreden (ver-
lengd abstinentie syndroom) [4].

Bij het preoperatief onderzocek dient
de anesthesioloog te letten op bizar
gedrag, typische gedragingen en li-
chamelijke symptomen als gevolg van
het middelenmisbruik [8, 9, 10]. Voor-
beelden hiervan zijn veranderingen in
arousal (agitatie of sedatie), abnormale
pupilgrootte, tachycardie, conjuncti-
vale roodheid, zweten, waterige ogen,
loopneus, slurred speech, geeuwen of
onzekere gang. Ook dient uiteraard
specifiek te worden gezocht naar zo-
wel fysieke als psychische comorbidi-
teit ten gevolge van het misbruik van
psychoactieve middelen.

In het algemeen geldt dat de acute
effecten van het middel op fysiologi-
sche functies — bijv. cardiovasculair of
respiratoir — in sterke mate de soort
blijvende schade bepalen die het li-
chaam kan oplopen. Ook de manier
waarop het middel wordt gebruikt,
bepaalt mede de mate en soort van de
fysieke schade. Naast de acute fysicke
schade, dat wil zeggen de onmiddel-
lijke toxische effecten (bijvoorbeeld
ademhalingsdepressie bij opioid, acute
cardiale crisis bij cocaine, fatale in-
toxicatie), heeft de chronische fysicke
schade consequenties voor de gezond-
heid op langere termijn (bijvoorbeeld
psychose bij stimulantia gebruik,
longziekten bij cannabis gebruik,
specifieke problemen gerelateerd aan
intraveneus drugsgebruik) [11]. Alleen
bij een acute intoxicatie en dreigende
overdosering speelt toxicologische
screening een rol.

Psychische comorbiditeit komt bij ver-
slaving frequenter voor dan in de nor-
male populatie, bijvoorbeeld depressie,
angst- en persoonlijkheidsstoornissen,
somatiseringsstoornissen en dysfunc-
tionele pijnsyndromen [12-19]. Angst,
depressieve stemming, ongemotiveerde
houding, onvoldoende ziekte-inzicht
respectievelijk copingstrategic en een
grotere therapieclaim kunnen de an-
esthesioloog tijdens het preoperatief
spreekuur alert maken op mogelijk

middelenmisbruik en/ of verslaving.
Er zijn typische voor drugs afgeleide
gedragingen en psychische en lichame-
lijke symptomen bij intoxicatie (toxi-
dromen) maar ook bij onttrekking.
Het kan in de praktijk lastig zijn om
een intoxicatie te onderscheiden van
een detoxificatie.

Een intoxicatie gaat bij staken van
gebruik over in een detoxificatie en dit
kan gepaard gaan met onttrekkings-
symptomen. Qua symptomatologie
geldt dat, als men de intoxicatie kent,
de onthoudingsverschijnselen daar
min of meer het spiegelbeeld van zijn.
Onttrekkingsverschijnselen treden
onafhankelijk van de bewustzijnstoe-
stand op, ook tijdens algehele anes-
thesie. De symptoombestrijding kan
bestaan uit substitutie of continueren
van het misbruikte middel met als
alternatief het geven van een equiva-
lente dosering van een kruistolerante
stof. Daarom is het van belang te
weten of de patiént een onderhouds-
behandeling heeft met een middel
dat - in de juiste dosering — onthou-
dingsverschijnselen en craving zoveel
mogelijk voorkomt [20].

Er bestaat bij middelenmisbruikers en
verslaafden doorgaans een verhoogde
paraatheid op verschillende stresso-
ren, zowel van fysieke (bijvoorbeeld
operatieve ingreep) als van psychische
aard (bijvoorbeeld angst, depressie,
prestatiedruk), wat gepaard gaat met
een verhoogde activiteit van het limbi-
sche en vegetatieve systeem [12, 13, 16].
Middelenmisbruikers hebben daarom
een hogere incidentie van angst en
mentale instabiliteit in stressvolle
situaties. Deze distress kan het verlan-
gen naar stress reducerende middelen
doen toenemen, wat kan leiden tot
een ‘terugval’ in middelenmisbruik.
Verhoogde stressgevoeligheid kan

er ook toe leiden dat een lichte pijn-
prikkel reeds een sterke pijnreactie
veroorzaakt. Deze verhoogde stress-
gevoeligheid en versterkte reactie op
pijnprikkels worden verklaard vanuit
een neuroplastische adaptatie; de
structuur en functie van verscheidene
neurotransmittersystemen zijn bij
verslaafden veranderd [2, 4, 15-17].
Dergelijke veranderingen worden ook
gezien bij en na, ontwenning.

Het verdient aanbeveling om, in de
preoperatieve fase, afspraken voor

behandeling van deze patiénten

te maken in samenspraak met een
deskundige op het gebied van versla-
vingsgeneeskunde: een verslavingsarts
of psychiater gespecialiseerd in versla-

ving [2, 4, 7].

Perioperatief management
Over prevalentie van middelenmis-
bruik en daaruit voortvloeiende
problemen bij patiénten die zich
presenteren voor electieve ingrepen
is weinig bekend. De effecten van
middelenmisbruik op anesthesie,
perioperatieve complicaties en out-
come zijn onvoldoende onderzocht.
Over interacties van diverse middelen
met anesthesie zijn enkele artikelen
gepubliceerd [21-23]. Over de peri-
operatieve implicaties voor het anes-
thesiologische management is weinig
gedocumenteerd [5, 24]. Aan de hand
van de schaarse literatuur volgt hier
een aantal overwegingen voor de
perioperatieve zorg bij middelenmis-
bruikers.

Premedicatie

Angst en pijn kunnen het verlangen
naar het psychoactieve middel vergro-
ten — de ‘zucht’ activeren — en terug-
val uitlokken. Adequate premedicatie
en analgesie zijn van belang en dienen
op maat te worden toegepast om het
risico op kruisverslaving en terugval
te verkleinen en farmacodynamische
interacties te couperen [ 25, 26].
Doorgaans is een benzodiazepine
geindiceerd, zo nodig in combinatie
met een alphaz- adrenoceptor agonist,
bijvoorbeeld clonidine of dexme-
detomidine. az-agonisten hebben
sedatieve, amnestische en analgetische
eigenschappen. Bij heroinegebruikers
is levomethadon (10-20 mg p.o.) mid-
del van keuze. Als de patiént al substi-
tutietherapie krijgt, bijvoorbeeld me-
thadon of buprenorfine, dan dient dit
te worden gecontinueerd. Naltrexon
wordt regelmatig aan verslaafden
voorgeschreven als substitutie thera-
pie en ter preventie van ‘hunkering’.
Het chronisch gebruik van dit middel
blokkeert de opioidreceptoren en
dient 72 uur voor de operatie gestaakt
te worden [21]. Tevens leidt het chro-
nisch gebruik van naltrexon tot een
upregulatie van opioidreceptoren;
het is daarom raadzaam om opioiden
voorzichtig en strikt op geleide van
het effect te doseren.
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Drug Cardiovasculair Pulmonaal Neurologisch Gastro-intestinaal
Alcohol LV dysfunctie Ademhalingsdepressie/ Insulten bij overmaat of onttrekking Alcoholische leververvetting
Myocardischemie of myocardinfarct insufficiéntie Ischemische of hemoragische stroke  Alcoholische hepatitis
Coronarialijden Aspiratie Protectie cerebrale ischemie (modest GERD
Hypertensie Exacerbatie asthma dose) Gastrointestinale bloeding
Cardioprotecie (modest dose) | FRC (ascites) | Cognitie Pancreatitis (acuut en
Cardiomyopathie Hypoxemie Compressieneuropathie chronisch)
| Systemische vaatweerstand Hepatopulmonaal syndroom Perifere polyneuropathie
Atriale en ventriculaire aritmie Pulmonale hypertensie
Plotse hartdood Community acquired pneumonia
Sedativa en Adembhalingsdepressie Sedatie
hypnotica Atelectase Coma
Aspiratie
Opioid | LV preload Talk granulomatose Insulten (meperidine, pentazocine) Ileus
Bradycardie Septische longembolie Ischemisch of hemorrhagisch CVA Intestinale pseudo-
‘Cardioprotectie’ Mycotische pulmonale Myelopathie obstructie
Endocarditis aneurysmata Guillain-Barré syndroom Hepatische granulomatosis
Pulmonale hypertensie/rechter Encefalopathie
ventrikel falen
Pneumo-, hemo-, chylothorax
Pneumomediastinum
Empyeem
Schade mucosa luchtweg
Bronchospasme
Barotrauma
Emphyseem
Adembhalingsdepressie/
respiratoire insuffciéntie
Aspiratiepneumonie
Niet-cardiogeen longoedeem
Pneumonie
Hypersensitivity pneumonitis
Cocaine 1Sympaticus activiteit Pulmonale vasoconstrictie Ischemisch CVA Darmischemie/-infarct

Myocard-ischemie/ infarct
Coronairspasme
1Atherosclerose

Hypertensie

Ventriculaire aritmie

Plotse hartdood

Gedilateerde cardiomyopathie
Longoedeem

Aorta- of coronairdissectie
Perifere vasculaire insufficiéntie

| Diffusiecapaciteit
Alveolaire bloeding
Niet-cardiogeen longoedeem
Eosinofiele hypersensitivity
pneumonitis (‘crack lung’)
Schade aan mucosa luctweg
Sinusitis

Brandwonden (‘freebasing’)
Barotrauma

Hemoptysis

Hemorrhragisch CVA
Cognitieve dysfunctie
Insulten

Multi-infarct dementie
Angst, rusteloosheid
trritabiliteit

Darmobstructie of drug
toxiciteit

(body ‘packaging’of
‘stuffing’)

Cocaine hepatitis

Amphetamines

Gelijk als bij cocaine

Gelijk als bij cocaine

Ischemisch of hemorrhagisch CVA

Leverfalen (MDMA)

(0.a. MDMA) Necrotiserende vasculitis Pulmonale hypertensie Insulten geassocieerd met toxiciteit Hepatitis A
van drug (methamphetamine)
Paranoia/ psychose

Marihuana Myocard-ischemie/infarct Chronische bronchitis

(patiénten met coronarialijden)
Ventriculaire ectopie

Emphyseem
CO-hemoglobinemie

Fungal pneumonia
Hypersensitivity pneumonitis

Hallucinogenen
& ‘Club Drugs’

Gelijk als bij cocaine en
amphetamines

Hallucinaties, delusions, paranoia
Insulten

Myoclonus

Ischemisch of hemorrhagisch CVA

Levernecrose

Volatielen

Tabel 1. Medische complicaties van alcohol en drugsmisbruik

Adembhalingsdepressie
Bronchospasme

Hemoptysis

Aspiratie

Barotrauma

Asfyxie

Methemoglobinemie (amylnitraat)

Dementie (tolueen)
Lood encefalopathie (gasoline)
Polyneuropathie (hexaan)




Renaal
Tubulusdysfuntie
Renale tubulaire
acidose
Hepatorenaal
syndroom

Divers

Myelopathie

Alcoholische ketoacidose

| Kalium

| Magnesium

| Fosfaat

| Vitamine K afh. stollingsfactoren
Pancytopenie

Malnutritie

Immunosuppressie

Advies

Bepaal serum alcohol spiegel
Pas op delirium tremens bij
onttrekking; dit behandelen
met benzodiazepines

Verminderde
anesthesiebehoefte

Heroine nefropathie
Nefropathie a.g.v.
infectieuze aandoening

Malnutritie
Immunosupressie

Herkenning opioidtolerantie en
-onttrekking
Substitutietherapie
continueren

(methadon, buprenorphine)

Infectieuze nefropathie
Ischemie of infarct nier
Nierinsufficiéntie door
hypertensie
Rhabdomyolyse
Thrombotische micro-
angiopathie

Malnutritie
Immunosuppressie
Neusseptum perforatie

Algeheel anesthesie is ‘veilig’
bij nontoxische gebruiker

Bij actief gebruik voorkeur
algeheel anesthesie i.v.m.
onvoorspelbare respons op
vasopressoren en agitatie
patiént

B2-blockers gecontraindiceerd!
Behandel vasoconstrictie met
fentolamine, nitro of selectieve
B1-blocker

"Hypertensieve

latrogene hyponatriémie

Bij hyperthermie: inhalatie-

nefropathie (waterhonger) anesthesie en succinylcholine
Necotiserende Malnutritie vermijden
vasculitis Immunosuppressie
Rhabdomyolyse Hyperthermie
¢ Bij voorkeur staken 1 week
preop
Rhabdomyolyse Ernstige hyperthermie ¢ Tijdens intoxicatie versterkte

respons op vasopressoren
Interactie met choline-
esterase activiteit

Metabole acidose

Tijdens acute intoxicatie

heeft algeheel anesthesie

met endotracheale intubatie
voorkeur, vanwege respiratoire
insufficiéntie, misselijkheid en
braken

Bron: Longnecker D, Brown D, Newman F, et al. Anesthesiology, McGrawHill Medical 1st edition
2008 Chapter 23: Evaluation of the patient with alcohol or drug addiction. ISBN 978-0-07-145984-6.
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Perioperatief

Neuraxiale, regionale of lokale anes-
thesietechnieken dienen daar waar
mogelijk te worden gebruikt in het
anesthesiologisch management van de
verslaafde patiént. Het vermoeden be-
staat (prospectieve studies ontbreken),
dat middelenmisbruikers en verslaaf-
den profijt hebben bij deze vormen
van anesthesie, met name vanwege de
intense postoperatieve analgesie [4,
22-24]. Bij deze technicken dient men
rekening te houden met angst en mate
van codperatie door de patiént alsook
een verhoogde gevoeligheid voor
infecties. Contra-indicaties voor een
lokale anesthesietechnick zijn dezelfde
als voor andere patiénten.

Algehele anesthesie en/of het gebruik
van opioiden zijn over het algemeen
veilig bij de niet-toxische verslaafde
patiénten. In strijd met de vrees van
veel artsen is algehele anesthesie bij
verslaafden niet per definitie ‘zucht
activerend’. Zowel een inhalatie- als
een TIVA-anesthesie techniek kan
worden toegepast. Algehele anesthesie
in plaatse van alleen een locoregionale
anesthesie kan juist de voorkeur heb-
ben bij bijvoorbeeld actief cocainege-
bruik vanwege onvoorspelbare hemo-
dynamische respons op vasopressoren
en vanwege agitatie bij de geintoxi-
ceerde patiént. De perioperatieve anal-
gesiebehoefte bij heroinegebruik of in
het geval van methadonsubstitutie is
in vergelijking met een opioid-naieve
patiént hoger (op basis van kruisto-
lerantie). Intraoperatieve toediening
van clonidine (75-150 mg) kan leiden
tot reductie van opioiddosis. Bij mis-
bruik van stimulantia is de initiéle do-
sis opioid tijdens anesthesie gelijk aan
die bij niet-gebruikers; toch wordt er
vaak meer toegediend om psychische
onttrekkingsverschijnselen te coupe-
ren. Bij intraoperatieve symptomen als
tachycardie, hypertensie en zweten,
moet men differentiaal diagnostisch
onvoldoende anesthesiediepte onder-
scheiden van onttrekkingssymptomen
[4]. Bij de uitleiding van de anesthesie
is voorzichtigheid met antagoneren
(naloxon) geboden. Naloxon kan
leiden tot hyperalgesie, hevige pijn

en acuut onttrekkingssyndroom bij
opioidverslaafden. Bij een acute intoxi-
catie met dempende middelen kan een
versterkte werking optreden van anes-
thetica en dit kan aanleiding geven tot
vertraagd ontwaken.



Postoperatief

Bij de zorg voor de verslaafde patiént

is vaak sprake van maladaptive coping,
wantrouwen en non-compliance aan de
zijde van de patiént. Verhoogde eisen
van de verslaafde patiént kunnen me-
disch personeel onder een behoorlijke
druk zetten [4, 16]. De term pseudo-
addiction [27] beschrijft een iatrogeen
syndroom van abnormaal gedrag bij
verslaafden als gevolg van inadequaat
pijn management: als een pijnstimulus
inadequaat wordt behandeld, kan bij de
verslaafde patiént de vraag naar analge-
tica escaleren en kan pijngedrag toene-
men om medisch personeel te overtui-
gen van de ernst. Het is van belang om
een dergelijke crisis van mistrust tussen
patiént en behandelaars te voorkomen.
Vaak is er terughoudendheid bij artsen
om middelenmisbruikers/ verslaafden
adequate pijnstilling te geven, uit angst
om de verslavingsziekte te onderhouden
of om terugval te veroorzaken. Opiofo-
bie bij artsen leidt juist tot inadequate
analgesie en dat op zijn beurt weer tot
distress, terugval en ‘pseudoaddictief
gedrag’ bij de verslaafde patiént. Ook bij
de patiént die psychoactieve middelen
misbruikt, dient gebruik te worden ge-
maakt van een multidimensioneel pijn-
behandel-concept [4] volgens een ‘step
up principe’: naast systemische analgesie
met niet-opioiden en opioiden heeft het
gebruik van (loco)regionale (catheter)
anesthesie technieken een plaats. Bij een
selecte groep patiénten met afhankelijk-
heid van opioiden door, hetzij recreatief
of therapeutisch opioid gebruik, hetzij
voormalig opioid verslaafden (abstinen-
ten), zijn adequate analgesie en preven-
tie van onttrekking van belang. Syste-
mische en regionale technieken kunnen
beiden worden toegepast. Regionale
technieken genieten de voorkeur; syste-
mische therapie verschilt niet wezenlijk
van de routine bij patiénten zonder
opioid tolerantie, maar doorgaans zijn
een hogere dosis opioid en individuele
titratie noodzakelijk. Onthoud dat bij
abstinenten bij matige pijn een non-
opioid doorgaans volstaat, maar dat

bij grotere ingrepen ook opioiden en/
of patient-controlled analgesia op zijn
plaats zijn. Bij deze patiénten wordt
terugval eerder uitgelokt door insuf-
ficiénte toediening van analgetica dan
door behandeling van pijn met opioiden

The Alcohol Use Disorders ldentification Test: Interview Version

Read questions as written. Record answers carefully. Bagin the AUDIT by saying "Now | am going to ask
you some questions about your use of alcchalic beverages during this past year. ™ Explain what is meant
by "alcohalic beverages” by using local examples of beer, wine, vodka, etc. Code answers in terms of
“standard drinks”. Place the correct answer number in the biox &t tha right.

—

. How often do you have a drink containing alco-
hol?

(0} Never [Skip to Qs 9-10]
{1} Manthly or less

(2} 2 to 4 times a manth
(3 2 to 3 times a week

(4) 4 or more tmes a week

[]

&. How often during the last year have you needed
a first drink in the morning to get yourself gaing
after a heavy drinking sessian?
(D) Newer
{1} Less than monthly
(2) Monthly
(3} Weekly
(4) Daily or almost daily

[]

2. How many drinks cortaining alcohol do you have
on a typical day when you are drinking?
0y Tor2
(1) 3ord4
) S5or6
7.8, or@
10 or maore

[]

. How often during the last year hiave you had a
feeling of guilt or remorse after drinking?
(0} Newer
(1) Less than monthily
(2) Manthily
(2) Waekly
(4) Daily or almost daily

[]

3. How often do you have six or more drinks on one
occasion?

(0} Mever

{1} Less than manthly

(2} Monthly

(3) Weekly

(4) Daily or almost daily

Skip to Questions @ and 10 If Tatal Score |:|

far Questions 2 and 3 = 0

8. How often during the last year have you been
unable to remember what happened the night
before because you had been drinking?

(0} Newer

{1} Less than manthly
{2) Monthly

{3) Weekly

(4) Daily or almost daily

[]

=

How often during the last yzar have you found
that you were not able to stop drinking once you
had started?

(0} Mewver

{1} Less than monthly
(2) Monthly

(2) Weekly

(4) Daily or almost daily

[]

9. Have you or someons else been injured as a
result of your drinking?

(K] No
2 Yes, but not in the last year
4 Yes, during the last year

[]

w

How often during the last yaar have you failed to
do what was narmally expected from you
because of drinking?

(0} Mever

{1} Less than monthly
(2} Manthly

(3) Weekly

{4) Daily or almast daily

[]

10. Has a relative or friend or a doctor or another
health worker been concerned about your drink-
ing or suggested you cut down?

{0) No
(2} Yes, but not in the last year
(4) Yes, during the last year

[]

Record total of specific items here I:l

I total is greater than recommended cut-off. consult User’s Manual.

Tabel 2

[ 28-31]. Staken van middelenmisbruik
voor electieve chirurgie werkt ‘stabilise-
rend’ en kan de complicaties gerelateerd
aan het misbruikte middel en mogelijk
ernstige onthoudingsverschijnselen
perioperatief voorkomen. Dit is echter
in de meeste situaties een onrealistisch
streven.

Conclusie

Alle soorten psychoactieve middelen
hebben de potentie om interacties te
veroorzaken met anesthesiemiddelen.
Bij het perioperatief management van
middelenmisbruikers en/ of verslaafden
en abstinenten moet rekening gehou-
den worden met karakteristicke aspec-
ten van deze chronische (hersen)ziekte.
Belangrijke perioperatieve implicaties
zijn onder andere:

* Herkenning van en anticiperen op
fysieke en psychische comorbiditeit.

* Stabilisatie van de fysicke afhanke-
lijkheid bij substitutietherapie, bij-
voorbeeld methadon (heroineversla-
ving) of benzodiazepines/ clonidine
(alcohol, sedativa, hypnotica of GHB
gebruikers).

* Vermijden van stress en craving door
perioperatief te streven naar zoveel
mogelijke reductie van stress en
angst. Zorg voor adequate pijnstil-
ling: gebruik zo mogelijk (loco)
regionale anesthesietechnicken en
adequate doseringen anesthetica en
analgetica.

* Last - but not least - multidisciplinair
management met raadpleging van
een deskundige op het gebied van
verslavingsgeneeskunde.
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e i e Lyri Lyica 25,75, 150 en 300 mg harde capsules bevatien espectevelf 25, 75, 150
€n 300 mg pregabaline. Indicaties: /an perifere en centrale pin bij i bi
Saritle e psie met of zonder secundae geganraiseerds aanval en en babandeing van (GAS) bij
Farmacotharapeutische aroep: Ani-pleptca, ATC code: NOSAX16. Contrarindicaties: Overgevosigherd voor het werkzame bestanddse of voor
6én van de hulpstoffen. Waarschuwingen en voorzorgen: Diabetische patiénten die in gewicht toenemen tidens de pregabalinebehandeling
kunnen een aanpassing van hun bloedsuikerveriagende geneesmiddelen nodig hebben. Er ziin postmarketing meldingen geweest van
overgevoeligheidsreacties, inclusief gevallen van angio-oedeem. Pregabaline dient onmiddelliik te worden gestaakt indien zich symptomen van
angio-oedeem voordoen, zoals zwellingen in het gezicht, rondom de mond of in de bovenste luchtwegen. Bi de behandeling met pregabaline ziin
duizeligheid en slaperigheid opgetreden, wat het optreden van toevalige verwondingen (door vallen) bij oudere patiénten kan doen toenemen. Er zin
ook post-marketing meldingen geweest van verlies van bewustzijn, verwardheid en geestelike achteruitgang. Daarom dient patiénten aangeraden
te worden om voorzichtig te ziin tot ze vertrouwd ziin met de mogefijke effecten van het van het in
gecontroleerde onderzoeken werd bi een groter gedeelte van de patiénten die met pregabaline werden behandeld in vergelijing met de patiénten die
placebo kregen wazigicht gemeld, dat n een meardarheid van do gevalienbihet oortzsten van de dosering vanzeif verdwen, I Kinische sludwes
‘waarin oogheelkundige testen werden uitgevoerd, was de incidentie van
I e patintongrosp tie met progabaline word behandeld dan in do placebog1osp. De incidente van fundoscopisone verandevmgsn ‘was groter e
Tidens de zijn 0ok van het gemeld, inclusief veri
‘wazig zicht of andere veranderingen van de gezichtsscherpte, waarvan de meeste tidelik waren. Het staken van de behandeling met pregabaline
kan resulteren in het verdwijnen of verbeteren van deze visuele symptomen. Gevallen van nierfalen zin gemeld en in sommige gevallen vertoonde
het stoppen met pregabaline reversibiliteit van deze biwerking. Er ziin onvoldoende gegevens bekend met betrekking 1ot het stopzetten van anti-
epileptische co-medicatie na het bereiken van een controle van de aanvallen met pvegabahne in de combinatietherapie, met als doel monotherapie
met pregabaline te bereiken. Na stopzetting van korte- en et pregabaline zijn
bij sommige patiénten. De volgende voorvallen zijn gemeld: hoofdpijn, , angst, diarree,
depressie, piln, hyperhidrose en duizeligheid. De patiént dient hiervan op de hoogte gebracht te worden bij et begin van de behandeling. Convulsies,
inclusief status epilepticus en tonisch-clonische aanvallen, kunnen voorkomen tidens het gebruik van pregabaline of kort na het stopzetten van de
behandeling met pregabaline.
Wat betreft de stopzetting van een langdurige behandeling met pregabaline ziin geen gegevens beschikbaar over de incidentie en emst van de
abstinentieverschijnselen in verhouding tot de gebruiksduur en de dosis van pregabaline. Er zijn post-marketing meldingen geweest van congestief
hartfalen bi een aantal patiénten die pregabaline kregen. Pregabaline dient met voorzichtigheid te worden gebruikt bij oudere cardiovasculair
gecompromitteerde patiénten. Tidens de behandeling van centrale neuropathische pijn veroorzaakt door letsel van het ruggenmerg was de incidentie
in het algemeen, CZS-q en in het bizonder siaperigheid verhoogd. Dt kan toe e soriven zin aan het
bijkomend effect van gelikiidig tegen spasticiteit) die nodig zin voor deze aandoening. Dit
dlent overwogen to warden b hetvoorschrivenvan pregabahne bu | dezs aandosning. Het optredon van suicidale ideevorming en - gedrag s gomeld
bij patiénten die behandeld werden bij indicaties. Een ly:
onderzoeken met ant-epileptica laat ook con e toaname v hot o don op SUicia Ibevorming o gaciag. Hot mechoiome achiet i raico
is niet bekend en de beschikbare gegevens sliten de mogelijkheid van een toegenomen fisico voor pregabaline et uit. Patiénten moeten daarom
nauwkeurig gecontroleerd worden op tekenen van suicidale ideevorming en gedrag en een geschikte behandeling dient te worden overwogen
Patiénten (en hun verzorgers) moeten erop gewezen worden dat indien er zich tekenen van suicidale ideevorming of - gedrag voordoen er medisch
advies ingewonnen moet worden. Er zijn post-marketing meldingen van voorvallen die verband houden met een verminderde werking van het
onderste gedeelte van het maagdarmkanaal (bijv. darmobstructie, paralytische ileus, constipatie) wanneer pregabaline gelijktiidig werd toegediend
met geneesmiddelen die constipatie kunnen veroorzaken zoals opioide analgetica. Wanneer pregabaline en opioiden samen gebruikt worden, kunnen
maatregelen overwogen worden om constipatie te voorkomen (vooral bij vrouwelijke patiénten en ouderen). Gevallen van misbruik zin gemeld
Voorzichtigheid dient te worden betracht bij patiénten met een geschiedenis van drugsmisbruik. Deze patiénten dienen gecontroleerd te worden op
symptomen van Gevallen van ziin gemeld, bi patiénten met een onderliggende aandoening die het
optreden van encefalopathie kan bespoedigen.
Lyrica bevat lactosemonohydraat. Patiénten met zeldzame, erfelike problemen van galactose-intolerantie, Lapp-lactase deficiéntie of glucose-
galactose malabsorptie mogen dit geneesmiddel niet innemen. Interacties: Aangezien pregabaline voornamelijk onveranderd wordt uitgescheiden in
de urine, nagenoeg niet wordt gemetaboliseerd bij de mens, in vitro het geneesmiddelenmetabolisme niet remt en niet aan plasma-eiwitien wordt
gebonden, is het onwaarschinlik dat het farmacokinetische interacties teweeg zou brengen of er onderhevig aan zou zijn.
Pregabaline kan de effecten van ethanol en lorazepam versterken. Tidens postmarketing ewvarng zin er meldingen geweest van
ademhalingsstilstand en coma bij patiénten die pregabaline en andere CSZ antidepressieve geneesmiddelen gebruikten. Pregabaline likt een
additieve werking te hebben op de verstoring van de cognitieve en algemene motorische functie, veronrzaak( door oxycodone. Er i geen specifieke

farmacodynamische interactiestudies uitgevoerd bij oudere vrijwiligers. zijn alleen bi uitgevoerd. In
het kinisch onderzocksprogramma waren do bijwerkingen meestal i tot matg n ntonsioft De npgemmae bijwerkingen kunnen ook verband
houden met het onderliggende ziektebeeld en/of geliktiidig De die

i Stopratiing van o pragabalinebehandeing waron duizeighat en Siapernghald. Zoe! 4Bak (o o duizeligheid en slaperigheid. Vaak (= 1/100,
< 1/10): toegenomen eetlust, euforie, verwarring, enomen libido, taxie, abnormale cobrdinatie,
tremor, dysartrie, geheugenstoornis, concentratiestoornis, paresthesie, sedatie, evenwichtsstoornis, lethargie, wazig zien, diplopie, vertigo, braken,
droge mond, constpatie, ltuentie erctile isfuncte, abromle gang, een dronken gevoel hebben, vermocidhid, perfeer oedeern, oedeem
en gewichtstoename. Soms (= 1/1000, < 1/10 anorexia, itatie,
depressie, moeilik op oordon e Komen. abnormalo dromen, tosgenomen
libdo, anorgasme, apathie, syncope, stupor, myocionus, psychomotorische hyeractivieit, ageusie, dyskinesie, posturale duizsligheid, intentie

tremor, nystagmus, cognitieve amnesie, brandend gevoel, abnormaal

zien 3 oogpijn, asthenopie, droge ogen, verhoogde traanvorming, hyperacusis,

tachycardie, o blok, blozen, hypotensie, hypertensie, dyspnoe, droge neus, abdominale distensie,
I

rale_hypoestesie, papuleuse huiduitsiag, hyperhidrose, spiercontracties,
Soveling van Gewrichien, spiarkramp, myadi, arfaai, rugpin, i  Iedematen. spierstifhei, uring incontinenie, aysurie, veriasade et
sexuele disfunctie, vallen, beklemd gevoel op de borst, asthenie, dorst, pin, abnormaal gevoel, koude rillingen, verhoogd creatinine fosfokinase in
het bloed, verhoogd alanine aminotransferase, verhoogd aspartaat aminotransferase en afname van het aantal bioedplaaties. Zelden (< 1/1000)
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SAMENVATTING Alcoholabusus is een zeer veel voorkomende ziekte met veel
morbiditeit en mortaliteit, die zich onverwacht in het perioperatieve traject

kan openbaren. In dit artikel worden het chronisch beloop van de ziekte en de
lichamelijke en psychische complicaties beschreven, alsmede de acute exacerbatie
van het alcoholonttrekking syndroom.

Inleiding

Wereldwijd lijden ongeveer 77 miljoen
mensen aan de fysieke en psychische ge-
volgen van alcoholabusus. In Nederland
heeft een gemiddelde huisartsenprak-
tijk 50 tot 150 alcoholisten in het be-
stand die in een vergevorderd stadium
van alcoholisme verkeren. De grootste
risicogroep bestaat uit alleenstaande,
werkloze mannen tussen 20-45 jaar [1].
Ongeveer een kwart van de in een zie-
kenhuis opgenomen patiénten voldoet
aan de criteria voor alcoholabusus en
heeft een tot drievoudige toename van
perioperatieve morbiditeit [2].

Het eerste stadium van alcoholabusus is
gedefinieerd als een dagelijkse inname
van ten minste 60 gram ethanol, zonder
verdere tekenen van alcohol gerela-
teerde ziekte. Een standaardglas alcohol
bedraagt 10 gram alcohol (zie figuur 1)
[3]. De Nederlandse Gezondheidsraad
stelt de bovengrens voor aanvaardbare
alcoholinname voor volwassen mannen
op 20 gram alcohol per dag en voor
vrouwen op 10 gram alcohol per dag.
Het gebruik van alcohol voor jongeren
tot 18 jaar wordt vanwege het gewen-
ningsrisico en de daarmee verhoogde
sterfte geheel ontraden [4].

De overgang van normaal drinkgedrag
naar het eerste stadium van abusus ver-
loopt voor de patiént ongemerkt. Later
ontstaan ongewenste sociale gevolgen
zoals het opgeven van werk en sociale
contacten en voortgezette abusus met
ontkenning van de negatieve gevolgen

(5]

Kenmerkend voor het tweede stadium
is het ‘ochtenddrinken’, waarbij de
patiént de onthoudingsverschijnselen
moet verminderen of voorkomen door
het nuttigen van alcohol. Er is dan
sprake van een alcoholafhankelijkheid
syndroom, gekenmerkt door toleran-
tie (steeds meer nodig voor hetzelfde
effect) en onthoudingsverschijnselen
(tremoren, tachycardie, angst). In het
derde stadium treedt een progressief
onbeheersbare levenssituatie op, waar-
bij uitgebreide lichamelijke schade
optreedt.

Craving

“Craving”, of hunkering naar alcohol, is
kenmerkend gedrag voor een patiént
met chronisch alcohol abusus. Craving
wordt veroorzaakt door neurobiolo-
gische veranderingen in het limbische
systeem. Het hunkeren naar alcohol
blijft vaak ook bestaan na zeer lange
perioden van abstinentie. In dit opzicht
is alcoholisme als ongeneeslijke ziekte
te beschouwen [6].

Verschillende middelen die in de ope-
ratickamer en de intensive care worden
gebruikt, kunnen door activatie van het
limbische systeem tot een hernieuwde
aanval van “craving” leiden (kruisversla-
ving). Zo kan bijvoorbeeld midazolam
via activatie van het limbische systeem
de hunkering naar alcohol bij zelfs lang-
durige abstinentie activeren. Het is dan
goed mogelijk dat de alcohol abusus in
alle hevigheid recidiveert. Helaas is de
literatuur is niet eenduidig over toedie-

ning van medicatie die kruisverslaving
kan initiéren en met name gerandomi-
seerde studies ontbreken [7].

Preoperatieve overwegingen

In de anamnese moeten alcoholgebruik
en eventuele abusus altijd ter sprake
komen. De CAGE vragenlijst (zie fi-
guur 2) is een gevalideerde voorspeller
van alcoholmisbruik en gemakkelijk
bruikbaar tijdens de perioperatieve
screening (wanneer 2 of meer vragen
positief beantwoord worden is er mo-
gelijk sprake van alcohol abusus). Een
meerderheid van de patiénten heeft
echter geen of nauwelijks lichamelijke
klachten (of verzwijgt mogelijke klach-
ten), met name gedurende de eerste
stadia van abusus [9]. Het bepalen van
de leverenzymen heeft een beperkte
waarde voor het aantonen of uitsluiten
van alcoholabusus. Wel wijst een posi-
tieve CAGE test in combinatie met een
verhoogd Y-GT op een verhoogd risico
van de aanwezigheid van alcoholabusus.
Een meetbare alcoholspiegel bij de
acute opname van een traumapatiént
correleert in 70% van de gevallen met
chronisch alcoholmisbruik [10].
Verschillende geneesmiddelen die ge-
bruikt worden om alcoholabusus tegen
te gaan, hebben gevolgen voor het
perioperatieve beleid. Disulfiram (An-
tabus®, Refusal®) geven de patiént na
inname van alcohol direct een onwel ge-
voel. Vanwege de bijwerkingen wordt
geadviseerd om het middel 10 dagen
voor een operatie te stoppen. Naltrexon
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(een orale opioidreceptorantagonist)
wordt veelvuldig gebruikt om het
hunkeren te verminderen. Geadviseerd
wordt om het middel 3 dagen voor een
ingreep te staken. Soms worden anti-
epileptica gebruikt (meestal carbama-
zepine) om neuronale hyperexcitatie
te dempen. Hoewel de anti-epileptica
ook voor deze indicatie dienen te
worden voortgezet, is bekend dat zij
de werkingsduur van spierrelaxantia
verlengen [8].

Intraoperatieve overwegingen
Wanneer het gebruik van alcohol plot-
seling wordt gestaakt vanwege een
electieve of acute ziekenhuisopname,
kan al binnen 6 tot 24 uur een alcohol
abstinentie syndroom ontstaan [11].

De eerste symptomen zijn tachycardie,
hypertensie, hyperthermie en zweten.
Abrupt staken van alcohol heeft directe
excitatoire effecten op het brein. Zo
wordt activatie van inhibitoire GABA-
receptoren verminderd, terwijl de
activatie van excitatoire NMDA-recep-
toren toeneemt. Dit leidt tot ernstige
agitatie, autonome ontregeling en psy-
chose. Doet zich een psychose voor dan
spreekt men van een alcohol abstinentie
delier [12].

In gerandomiseerde studies werd
aangetoond dat het intraveneus of
parenteraal toedienen van ethanol bij
een patiént om zo symptomen van
alcoholonttrekking te verminderen niet
leidt tot aangetoond minder morbidi-
teit of mortaliteit, alhoewel dit dikwijls
gesuggereerd wordt op de werkvloer.
Bovendien is er geen goede correlatie
tussen dosis en effect van ethanol op
vermindering van het alcohol ab-
stinentie syndroom, zodat dikwijls
aanzienlijke hoeveelheden parenteraal
toegediende ethanol nodig zijn voor
sedatie, terwijl dit via activatie van het
limbische systeem juist kan leiden tot
het luxeren of verergeren van een reci-
dief episode van alcoholabusus. Verder
stuit het toedienen van ethanol op
ethische- en praktische bezwaren, zoals
schade aan de bloedvaten bij een abu-
sievelijk geluxeerd en subcutaan lopend
infuus en is toediening gerelateerd aan
toxische effecten van ethanol en schade
aan onder andere lever en centraal ze-
nuwstelsel [13].

Systemische gevolgen
Alcoholabusus leidt tot verhoogde
perioperatieve morbiditeit met grotere

ml. per glas
Glas bier 250
Flesje bier 330
Glas wijn 100
Breezer mix 275

Glas sterke drank 35

Figuur 1. Gemiddelde hoeveelheid alcohol in een alcoholische consumptie.

% alcohol Aantal gram

Alcohol
g 10
5 13,2
12 9,6
5.6 12,3
35 9,8

Bron: Jellinek.nl.

Cut-down Heeft u ooit gedacht om uw alcoholgebruik te moeten
verminderen?

Annoyed Heeft u zich ooit vervelend gevoeld over- of geirriteerd
aan opmerkingen van anderen over uw alcoholgebruik?

Guilty Heeft u zich ooit schuldig of slecht gevoeld over
uw alcoholgebruik?

Eye-opener Heeft u ooit 's morgens alcohol nodig gehad om u rustiger

te voelen of minder last te hebben van trillende handen of

misselijkheid?

Figuur 2. De CAGE test. Bij 2 of meer positieve antwoorden is alcohol abusus waarschijnlijk.

kans op wondinfecties, verhoogde
neiging tot bloeden, cardiale complica-
ties, een verhoogde chirurgische stress
respons en pneumonie[14].
Wondinfecties ontstaan door een com-
binatie van verminderde immuniteit

en verminderde wondgenezing. T-cel
gemedieerde immuniteit zoals migratie
van lymfocyten, monocyten en neu-
trofielen is verminderd. Daarbij is de
fagocyterende werking van macrofagen
verminderd, waardoor de “delayed-type
hypersensitivity” is onderdrukt, wat
zich uit in verminderde productie van
ontstekingsmediatoren zoals cytoki-
nes en Tumor Necrosis Factor (TNF)
[15,16].

Alcoholabusus is verder een onafhanke-
lijke risicofactor voor het ontwikkelen
van een perioperatieve pneumonie,
waarschijnlijk omdat de oropharynx
meer gekoloniseerd is met gramnega-
tieve micro-organismen zoals Klebsiella
Pneumoniae. Verder is er een verhoogd
risico op adult respiratory distress
syndrome (ARDS), omdat abnormale
aanmaak van surfactant door verlaagde
concentraties glutathion leidt tot ver-
hoogde capillaire permeabiliteit in het
longvaatbed [17].

Nabloedingen bij alcohol abusus ont-
staan waarschijnlijk door een combina-
tie van hyperfibrinolyse en trombocy-
topenie. Dit laatste wordt veroorzaakt
door verminderde aanmaak in het
beenmerg. Fibrinolyse ontstaat door
activatie van plasminogeen activatoren

en remming van de fibrinolyse inhibito-
ren. Verder kan secundaire lever insuf-
ficiéntie leiden tot een verminderde
aanmaak van vitamine K-afhankelijke
stollingsfactoren, wat tot ernstige stol-
lingsstoornissen kan leiden [18]. Naar
de ernst van het risico op verhoogde
bloedingsneiging of nabloeding bij
chirurgische patiénten met alcohola-
busus is tot op heden geen specifiek
onderzoek gedaan.

Cardiale schade (cardiomyopathie)
treedt op vanaf een inname van 9o gram
alcohol per dag (komt overeen met
ongeveer 5 standaard eenheden per
dag). Het duurt gemiddeld tien jaar van
alcohol abusus alvorens er klinisch aan-
toonbare schade optreedt. Het gaat dan
vaak om een typerend biventriculair
hartfalen met een daling van de ejec-
tiefractie van beide ventrikels met alle
kenmerkende klinische symptomen.
De alcoholische cardiomyopathie is
deels reversibel wanneer de intake van
alcohol gestaakt of sterk verminderd
wordt. Het duurt echter lang (gemid-
deld 3 jaar) alvorens een significante
stijging van de linker ventrikel ejectief-
ractie aantoonbaar is [19,20].
Alcoholabusus kan leiden tot thiamine
(vitamine B1) deficiéntie, omdat de
absorptie van thiamine door alcohol
verminderd is. Geleidelijk ontstaat
hierdoor het syndroom van Wernicke,
een ernstige aandoening van de hersen-
stam met verwardheid, hyporeflexie en
nystagmus.



Door chirurgische stress, of door een
acute ziekte kan daarbij het syndroom
van Korsakov ontstaan, waarbij sprake
is van een irreversibele en ernstige in-
prentingsstoornis; de patiént kan niets
meer onthouden. Ook kan polyneuritis
met spierzwakte in bijvoorbeeld de
benen ontstaan.

Omdat het Wernicke-Korsakov syn-
droom zowel acuut kan beginnen als

al chronisch aanwezig kan zijn, wordt
thiamine geadviseerd bij alle patiénten
met een alcohol afhankelijkheidssyn-
droom of bij klinische tekenen van het
syndroom. Vanwege slechte enterale
absorptie bij alcohol misbruikers wordt
een parenterale toediening geadviseerd.
De intramusculaire dosis thiamine is
25-250 mg per dag, gedurende een aantal
dagen. Thiamine is een vitamine wat bij
overdosering onveranderd via de urine
wordt uitgescheiden [21].

Midazolam en clonidine

Zoals eerder beschreven, heeft midazo-
lam de potentie om via kruisverslaving
de hunkering naar alcohol bij ex-alcohol
misbruikers te reactiveren, ook na lange
tijd van abstinentie. Wanneer echter een
alcoholontrekking delier ontstaat in de
peri- of postoperatieve periode, is mida-
zolam het meest gevalideerde en onder-
zochte middel voor sedatie [22].

Abrupt stoppen van alcohol inname
veroorzaakt een vermindering van GA-
BA-A receptor activiteit en een toename
van de gevoeligheid van de resterende
GABA-A receptoren, waardoor ontrem-
ming van neurotransmitter release en
vervolgens de klinische verschijnselen
van het delier. Midazolam vervangt het
effect van alcohol op de GABA-A recep-
tor en zorgt dus voor ‘demping van de
ontremming’ van het delier. Door de
disbalans op receptorniveau door alco-
hol abstinentie (down-regulatie van de
GABA-receptor) kan de dosis-behoefte
van midazolam tot honderdvoudig
toenemen [23]. De initiéle oplaaddosis
is 0,03 — 0,3 mg/kg, de onderhoudsdosis
is 0,03 — 0,2 mg/kg/uur, op te hogen
naar effect van de sedatie [18]. In studies
waar ‘symptom triggered’ doseren is
vergeleken met ‘fixed schedule’ doseren
van midazolam, blijkt het eerste te lei-
den tot een kortere periode van sedatie,
nabeademing en verblijf op de Intensive
Care en dus tot een betere outcome
voor de patiént[19].

Wanneer de effecten van het delier niet
afdoende met midazolam kunnen wor-

den bestreden, wordt combinatiethera-
pie geadviseerd. Propofol heeft dezelfde
effecten als midazolam op de GABA-A
receptor bij alcoholonttrekking delier
en heeft tevens een NMDA receptor in-
hiberende werking. Het gecombineerde
gebruik van propofol en midazolam is
echter niet in gerandomiseerde studies
gevalideerd [15,17].

Neuroleptica zoals fenothiazines of
haloperidol zijn minder effectief in het
bestrijden van delier en verhogen in
tegenstelling tot midazolam de kans op
een insult. Andere ongewenste bijeffec-
ten zijn QT tijd verlenging en maligne
neuroleptica syndroom; daarom worden
neuroleptica als monotherapie afgera-
den [15,17].

Betablokkers zijn beschreven bij het
antagoneren van sympathische effecten
van het delier zoals hypertensie of ta-
chycardie. Het gebruik kan geindiceerd
zijn wanneer een strikte tensieregulatie
noodzakelijk is (bijvoorbeeld na cardi-
ale chirurgie) maar is als monotherapie
ongeschikt. Nadeel van het gebruik is,
dat verdere verslechtering van het delier
door de blokkade onopgemerkt kan
blijven.

Alpha-adrenerge agonisten, zoals Clo-
nidine, worden bij ernstige vormen van
delier gecombineerd met midazolam.
Clonidine verlaagt niet de insultdrem-
pel, wat midazolam wel doet. Hoewel
als monotherapie dus ongeschikt, is het
centraal dempende effect van clonidine
bij symptomen van milde tot matige
alcohol onttrekkingsverschijnselen in
goede studies beschreven. Vanwege de
synergistische effecten van midazolam
en clonidine wordt bij ernstige vormen
van alcoholonttrekking delier hun ge-
bruik gecombineerd. Hierdoor treedt
een vermindering op van de hoeveelheid
midazolam om tot adequate sedatie

te komen, alhoewel gerandomiseerd
onderzoek naar combinatietherapie bij
alcoholonttrekking delier ontbreekt
[20].

Het gebruik van de a2-agonist dexme-
detomidine leidt in proefdiermodellen
in combinatie met diazepam tot signifi-
cante reductie van het alcoholonttrek-
king delier. Hoewel er nog geen humane
studies zijn, lijkt dexmedetomidine een
adjuvante rol te kunnen spelen bij de
behandeling van ernstig delier. Het geeft
een goede controle van de sympathische
overactiviteit en goede sedatie, bij mini-
male respiratoire depressie. Op theore-
tische gronden zou ketamine de NMDA

receptor upregulatie die optreedt bij
alcohol abstinentie kunnen antagone-
ren. Hierover zijn tot op heden echter
bij ons geen studies bekend [20].

Doseringsregime

Een goed gevalideerd instrument voor
het ‘symptom triggered’ doseren van
midazolam bij ICU patiénten met alco-
hol onttrekkingssyndroom is de ‘Cli-
nical Institute Withdrawal Assesment
for Alcohol Scale - Revised’ (de CIWA-
schaal) [23]. Hoewel oorspronkelijk niet
bedoeld voor ICU patiénten die door
sedatie en/ of intubatie niet kunnen
communiceren, is het gebruik hiervoor
inmiddels wel gevalideerd. Wanneer
symptomen van alcoholontrekking
ontstaan in het postoperatieve traject,
wordt een bolusdosering midazolam
toegediend, waarbij gestreefd wordt
naar een CIWA score < 20 punten. Af-
hankelijk van deze bolusdosering wordt
vervolgens een continue onderhoudsdo-
sering benzodiazepinen toegediend.

Bij ‘symptom triggered’ doseren wordt
een bolusdosering gegeven wanneer de
CIWA score boven 20 punten stijgt, bij
het ‘infusion triggered’ doseren leidt
een stijging van de CIWA score van
meer dan 20 punten tot een verhoging
van 20% van de continue dosis per 10
minuten, totdat de score weer onder 10
punten daalt [19].

Hoewel gerandomiseerde studies met
flunitrazepam (Rohypnol®) zijn uitge-
voerd, leidt een ‘symptom triggered’ se-
datiebeleid tot significant kortere duur
van het alcoholontrekking syndroom en
tot kortere sedatie en intubatieperiode.
Daarentegen krijgt een patiént bij ‘infu-
sion triggered’ sedatie significant meer
en hoger gedoseerde rescue medicatie

(propofol bolus) [19].

Conclusie

Alcoholabusus is een zeer veel voorko-
mende ziekte onder de bevolking met
aanzienlijke gevolgen voor de patiént
die komt voor electieve en acute chi-
rurgie. Door chronisch misbruik van
alcohol treedt een scala aan fysieke en
geestelijke veranderingen op, met prak-
tische gevolgen voor het anesthesiologi-
sche beleid in het perioperatieve traject.
Verder onderzoek naar de systematische
herkenning van de ziekte op de polikli-
nick anesthesiologie, alsmede naar op-
timaliseren van farmacotherapie tijdens
en na de ingreep op de Intensive Care is
aangewezen.
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Artikelen van bijzondere waarde
voor het beschreven onderwerp

Advertentie

-

4 ‘

Het Nederlands Tijdschrift voor

Anesthesiologie

kondigt met
gepaste trots aan:

Van harte nodigen wij auteurs uit, werkzaam aan een
Nederlandse afdeling Anesthesiologie, tot het indienen van hun
internationale publicaties, die in de periode van 1 juli 2010 —

W

-
30 juni 2011 zijn gepubliceerd. Deze worden beoordeeld
e door een onafhankelijk expertcomité bestaande uit de
0 Kernredacteuren NTvA en het Stichtingsbestuur NTvVA. De
[ drie meest oorspronkelijke publicaties worden beloond met
'- geldprijzen bestaande uit:
> 1e award € 3.000,-
& 2e award € 2.000,-

V!

Dit initiatief wordt mede mogelijk gemaakt door e MSD

Graag voor 1 juli 2011 (artikelen met postdatum na 01.07.2011
kunnen niet in aanmerking komen voor de Awards) naar de redactie
van het NTVA — ntva@mumc.nl - onder vermelding
NTVvA — Prof. Dr. Ritsema van Eck Award 2011

Award voorwaarden zijn van toepassing; op

‘RITSEMA
VAN ECK
AWARD

3e award € 1.000,-

De winnende awards worden gepubliceerd
in het NTVA met een explicatie van de

hoofdredacteur, waarbij de winnende
Awardauteur zich met het indienen van
een publicatie verplicht tot een beschrijving
van de inbedding van de publicatie en het
onderzoek in een brede context.

De uitreiking van de NTvA — Prof. Dr.
Ritsema van Eck Awards vindt plaats
tijdens de NVA — Wetenschapsdag 2011
met een feestelijk tintje.

Dien daarom zo spoedig
mogelijk uw publicatie in

a en bij de redactie van het NTVA via een e.mail: ntva@mumc.nl
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uitdagende medische aandoeningen op een fundamenteel andere, innova-
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De fysieke en emotionele uitdagingen die patiénten met pijn ervaren staan
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In de hoop en overtuiging de dag van morgen voor pijnpatiénten
structureel te veranderen.
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Nu kunt u antagoneren
onathankelijk van diepte
g

R
S

heft snel en veilig
het neuromusculaire blok op,
onafhankelijk van de diepte:

Uniek werkingsmechanisme: BRIDION inactiveert
rocuronium en vecuronium door inkapseling.

Nu ook snelle opheffing van een diep blok
— 2,7 minuten bij een rocuronium blok"
- 3,3 minuten bij een vecuronium blok”

Weinig kans op bijwerkingen
Geen anticholinergica nodig

bridion

sugammadex



