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Samenvatting: Formele richtlijnen bevelen aan om opioiden te stoppen wanneer de risico's groter zijn dan de

voordelen. Deze richtlijnen bevelen over het algemeen een geleidelijke afbouw van de dosis aan, in een tempo dat

voor de patiént aanvaardbaar is. Er bestaan echter aanzienlijke verschillen in het aanbevolen patroon voor het

afbouwen van de dosis. Sommigen bevelen een lineaire afbouw aan (met een vaste dosisverlaging bij elke stap),

terwijl anderen een steeds kleinere dosisverlaging aanbevelen naarmate de totale dosis lager wordt. Er is geen

biologische grond gedoceerd voor deze aanbevelingen. We hebben de farmacodynamische eigenschappen van

opioiden onderzocht om farmacologisch rationele principes af te leiden.

voor het afbouwen. Zoals bepaald door de wet van massale werking, is de relatie tussen de dosis opioiden en het

effect op het belangrijkste doelwit, de mu-opioide receptor, hyperbolisch, met afnemende incrementele effecten

bij toenemende doses. Dit suggereert dat om ontwenningsverschijnselen te verminderen, de doses opioiden

moeten worden afgebouwd volgens een overeenkomstig hyperbolisch patroon, waarbij de dosisverlagingen steeds

kleiner worden naarmate de totale dosis afneemt. Dit kan worden benaderd door proportionele verlagingen

(bijvoorbeeld een verlaging van 1%—10% van de meest recente dosis om de 1-2 weken). Dosisverlagingen moeten

gedurende het hele proces worden afgestemd op de ontwenningsverschijnselen, en de uiteindelijke doses véor volledige

stopzetting moeten zeer klein zijn (zoals 0,1 mg buprenorfine of 1 mg methadon, of minder). De duur die nodig is

voor deze strategie van verdraagbare afbouw na langdurig gebruik kan voor sommige patiénten vele maanden of

jaren in beslag nemen. De theoretische voorstellen in dit artikel bieden een farmacologisch rationele strategie die

aanleiding zou moeten geven tot herziening van de klinische praktijk en richtlijnen. Geleidelijke, hyperbolische

afbouw moet worden geévalueerd in gerandomiseerde gecontroleerde studies.
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verminderd.

weerspiegelt deze relatie. Dit betekent dat het verminderen van de dosis in steeds kleinere hoeveelheden
(ook wel hyperbolische afbouw genoemd) het risico op ontwenningsverschijnselen kan verminderen.

Op basis van deze principes ontwikkelen we voorbeelden voor reductieregimes voor veelgebruikte opioiden zoals
methadon en buprenorfine. Voor elke opioide is een vermindering van 1-10% van de meest recente dosis om de
1-2 weken een voorbeeld van de toepassing van deze principes. Om dit in de klinische praktijk te kunnen
toepassen, kunnen andere formuleringen dan de algemeen verkrijgbare tabletten of capsules nodig zijn. De
snelheid van de vermindering moet worden aangepast aan de ontwenningsverschijnselen die de patiént ervaart.
Deze aanpak kan patiénten die met traditionele lineaire benaderingen niet in staat waren om te stoppen met
opioiden, in staat stellen dit op een veilige manier te doen, waardoor onnodige schade voor patiénten wordt

Sleutelwoorden: hyperbolische afbouw, wet van massawerking, opioidenontwenning, receptorbezetting, mu-

opioidenreceptor

Ontvangen: 5 november 2024; herziene versie geaccepteerd: 30 juni 2025.

Ik had een zestiende ounce junk bij me. Ik dacht dat dit genoeg
was om af te bouwen, en ik had een zorgvuldig uitgedacht
afbouwschema opgesteld. . . Ik had de junk in een oplossing en
in een andere fles gedestilleerd water. Elke keer als ik een
druppelaar met oplossing uit de fles haalde om te gebruiken,
deed ik dezelfde hoeveelheid gedestilleerd water in de fles met
de junkoplossing. Uiteindelijk zou ik gewoon water spuiten.
Deze methode is bij alle junkies bekend.

-William Burroughs (1953), Junkie, p. 72

Inleiding

Opioiden zijn waardevolle medicijnen die pijn kunnen
verlichten en lijden kunnen verminderen.' Ze hebben ook een
gevestigde rol als opioide-agonistbehandeling (OAT) bij de
onderhoudsbehandeling van opioidengebruiksstoornissen. Het
gebruik van opioiden kan echter soms ernstige risico's met zich
meebrengen, zowel op korte als op lange termijn, waaronder
overdosering, afhankelijkheid, verslaving en verminderde
kwaliteit van leven, evenals verhoogde pijn en opkomende
psychiatrische symptomen.'? Uit observationele studies blijkt
dat er een dosisathankelijk verband bestaat tussen langdurige
behandeling met opioiden en een verhoogd risico op een
hartinfarct, botbreuken, valpartijen en zelfs sterfte door alle
oorzaken.** Richtlijnen bevelen aan om de behandeling met
opioiden te staken wanneer de risico's groter zijn dan de
voordelen, en dat op de lange termijn het staken vaak leidt tot
verbetering van het functioneren, de slaap, angst en stemming,
en over het algemeen geen verslechtering (en mogelijk
verbetering) van de pijn tot gevolg heeft.’ Niettemin hebben de
meeste longitudinale studies aangetoond dat patiénten die
opioide-agonisten gebruiken, niet in staat zijn om succesvol af
te bouwen.*®

In dit artikel onderzoeken we de aanbevelingen die worden
gedaan in invloedrijke richtlijnen voor het atbouwen van
opioiden en identificeren we enkele farmacologische
principes die kunnen helpen om het afbouwproces te
rationaliseren en daarmee de resultaten van het staken te
verbeteren door ontwenningsverschijnselen tot een minimum
te beperken. De beschreven principes hebben zowel
betrekking op het afbouwen van opioide medicatie die wordt
gebruikt voor opioidengebruiksstoornissen als op medicatie
die wordt voorgeschreven voor pijn, aangezien de principes
van afbouwen (gerelateerd aan farmacologische wetten)
dezelfde zijn. Voor opioidengebruiksstoornissen zijn er
echter aspecten buiten de farmacologie van opioiden die van
invloed zijn op het stoppen, en in het algemeen is de huidige
standaardbehandeling voor opioidengebruiksstoornissen het
voortdurend onderhoud van opioiden, zoals methadon en
buprenorfine, in plaats van afbouwen. Niettemin streeft een
aanzienlijk aantal patiénten naar onthouding van alle
opioiden, ondanks de uitdaging en het risico op terugval.

Benaderingen voor het afbouwen van opioiden
Er bestaat consensus over een aantal
betrekking tot het afbouwen van opioiden in
toonaangevende richtlijnen.>*!'" Geen enkele richtlijn
beveelt aan om abrupt te stoppen met opioiden vanwege de
ernstige ontwenningsverschijnselen die dit met zich
meebrengt, waaronder ernstige psychologische stress, angst,
rusteloosheid,  slapeloosheid, darmkrampen, ernstige
onbedwingbare drang, toegenomen pijn en suicidale
gedachten® In plaats daarvan onderschrijven de meeste
richtlijnen het kernprincipe dat het afbouwen van de dosis
moet worden uitgevoerd om ontwenningsverschijnselen tot
een minimum te beperken,> zoals benadrukt in een recente
wijziging van het etiket door de Federal Drug
Administration (FDA).'> De reden voor het afbouwen is het
verminderen van

principes met
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Figuur 1. (a) Lineaire dosisverlagingen die worden aanbevolen bij een snelle afbouw door de Centers for Disease Control (CDC).' De
grafiek toont de cumulatieve dosisverlagingen in de loop van de tijd, uitgedrukt als percentage van de startdosering.

(b) Getrapte lineaire dosisverlagingen aanbevolen door het Royal College of General Practitioners, die ongeveer overeenkomen
met een exponentieel afnemend patroon van dosisverlaging.'® De grafiek toont cumulatieve dosisverlagingen in de loop van de tijd,

uitgedrukt als percentage van de startdosering.

de intensiteit van ontwenningsverschijnselen te verminderen en
daarmee de kans op dosisvermindering of stopzetting te
vergroten.”'" Om het proces te laten slagen, moeten
patiénten zich duidelijk committeren aan het stoppen met
opioiden en hebben ze aanzienlijke ondersteuning nodig;’
onvoorzichtig afbouwen kan schadelijk zijn, het vertrouwen
van de patiént schaden en de kans op succesvolle afbouw
verminderen, en mag niet worden opgelegd.'*!?

Richtlijnen bevelen aan dat de afbouwdosering moet
worden afgestemd op de ontwenningsverschijnselen en de
doelstellingen en zorgen van de patiént, waarbij
gezamenlijke besluitvorming centraal staat,>”'? inclusief
voortdurende = communicatie over de  ondervonden
moeilijkheden."'* Richtlijnen benadrukken ook het belang van
het aanleren van niet-farmacologische benaderingen voor
het omgaan met pijn, angst en ontwenningsverschijnselen.’
Er bestaat ook consensus over de observatie dat de tijd die
patiénten nodig hebben om af te bouwen met opioiden sterk
varieert, waarbij sommige patiénten maanden of jaren nodig
hebben om succesvol te stoppen met opioiden, vooral wanneer
het gebruik langdurig is geweest.>!3

Aanbevolen patronen voor het afbouwen

Desondanks zijn de consensusrichtlijnen niet consistent wat
betreft het aanbevolen patroon voor het afbouwen van de
dosis. Bij een linecair afbouwpatroon wordt de dosis
opioiden bij elke stap (of periode) van de atbouw met een
vast bedrag (bijvoorbeeld 5 mg of 10% van de
oorspronkelijke startdosis) verlaagd. De invloedrijke
richtlijn voor het voorschrijven van opioiden van de Centers
for Disease Control (CDC) beveelt een lineaire
vermindering van de opioidendosering aan: ‘een
vermindering van 10% van de oorspronkelijke dosis per
week' of 'langzamere afbouw (bijvoorbeeld 10% per
maand)' voor langdurige gebruikers (figuur 1(a)).! Recentere
richtlijnen van de Verenigde

Het Amerikaanse ministerie van Volksgezondheid en Human
Services (HHS) beveelt dosisverlagingen aan die in omvang
afnemen naarmate de totale dosis lager wordt: 'Een verlaging
van 10% van de oorspronkelijke dosis per week of langzamer
(totdat 30% van de oorspronkelijke dosis is bereikt, gevolgd
door een wekelijkse verlaging van 10% van de resterende
dosis)'.’ Dit is in feite een lineair proces in twee fasen. Eerdere
NICE-richtlijnen in het Verenigd Koninkrijk adviseerden ook
lineaire verminderingen van methadon (5 mg om de 1-2
weken, ongeacht de dosis), maar suggereren een lineaire
aanpak in twee fasen voor dosisverminderingen van
buprenorfine: '2 mg om de twee weken, met een uiteindelijke
vermindering van ongeveer 400 microgram'.’

Het citaat van Burroughs aan het begin van dit artikel belicht
een nogal andere, niet-lineaire methode van afbouwen; een
methode van exponenti€le dosisverlaging (waarbij elke
dosisverlaging steeds kleiner wordt) — die ook al in 1990 werd
voorgesteld.”” In feite bevelen sommige bestaande richtlijnen
soortgelijke afbouwpatronen aan. Zo bevelen de Britse en
Australische richtlijnen het regime in tabel 1 aan.'®''® Dit
schema bestaat uit verschillende stappen van lineaire
verminderingen die een exponenti€le vermindering benaderen
(figuur 1(b)). Tot nu toe is er echter geen farmacologische
grond gedoceerd om het ene regime boven het andere te
verkiezen. Hieronder geven we een duidelijke farmacologische
grond voor exponenti€le boven lineaire aftbouw.

Methoden

We geven een conceptueel overzicht van farmacologisch
rationele principes voor het afbouwen van opioiden op basis
van een narratief overzicht waarin de farmacodynamische
eigenschappen van opioiden worden onderzocht. We
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Tabel 1. Aanbevolen doseringsverlagingsschema voor buprenorfine van het Royal College of
General Practitioners (VK).%°.

Dagelijkse dosis buprenorfine

Verminderingspercentage

Meer dan 16 mg
8-16 mg
2-8 mg

Minder dan 2 mg

4 mg om de 1-2 weken

2-4 mg om de 1-2 weken

2 mg om de 1-2 weken

0,4-0,8 mg om de 1-2 weken

onderzocht gepubliceerde studies waarin de bezetting van de
mu-opioide receptor (MOR) door opioiden werd onderzocht
met behulp van positronemissietomografie (PET) bij
klinische proefpersonen, evenals studies waarin de relatie
tussen bezetting en klinische effecten, waaronder
ontwenningsverschijnselen, werd onderzocht, gezocht via
Google Scholar. Er was één studie van Greenwald et al.'”
(zoals gerapporteerd in Greenwald et al.'®) die
bezettingsgegevens rapporteerde voor mu-opioidebezetting
voor buprenorfine. Op basis van deze studie hebben we
farmacologisch verantwoorde schema's voor
dosisvermindering ontwikkeld. We geven ook een kort
overzicht van het bestaande bewijs voor de snelheid van
afbouw, het nut van aanvullende behandeling en niet-
farmacologische aspecten van opioidendosisvermindering
en -stopzetting.

Resultaten

Neurobiologie van het afbouwen van opioiden

Opioiden hebben een pijnstillende en verslavende werking
door agonisme van opioidreceptoren, en vooral van de
MOR, met een stroomafwaarts effect op GABA- en
dopamine-neurotransmissie.>'>?* Bij herhaald gebruik
ontstaat tolerantie, waardoor als gevolg van veranderingen
op metabolisch of cellulair niveau dezelfde dosis minder
effect heeft of hogere doses nodig zijn om hetzelfde effect te
bereiken.”?® Op cellulair niveau ontstaat tolerantie door het
streven naar homeostatisch evenwicht,>  waarbij
desensibilisatie en downregulatie van MOR's plaatsvindt,
evenals modificaties van het mu-signalosoma, het neuronale
proteoom, het transcriptoom en de neuronale morfologie,?
met als gevolg downstream-effecten op mesolimbische
dopaminerge neuronen.'**

Ontwenningsverschijnselen treden op wanneer opioiden
worden verminderd of gestopt, omdat het verhoogde
homeostatische instelpunt van het mu-opioide systeem

verminderde doses registreert als 'onderactivering'.>*® Dit
concept wordt ondersteund door het vermogen van

MOR-antagonisten om  ontwenningsverschijnselen te
veroorzaken bij personen met fysiologische
opioidverslaving.!”” De tijd die nodig is om

ontwenningsverschijnselen te laten verdwijnen, weerspiegelt
waarschijnlijk de tijd die nodig is voor neuro-aanpassingen
van het mu-opioide systeem en de daaruit voortvloeiende
effecten, die tijdens het gebruik zijn ontwikkeld om zich
opnieuw af te stemmen op lagere niveaus van agonisme en
een nieuw homeostatisch instelpunt vast te stellen.?’ Dit
proces van het opnieuw instellen van neuronen en
netwerken duurt naar schatting tussen enkele uren en jaren
(hoewel er op dit gebied nog weinig onderzoek is
gedaan).2*!

Het cruciale belang van MOR in het effect van opioiden
wordt bevestigd door studies die aantonen dat de effecten
van opioide-agonisten lineair verband houden met de
bezetting van deze receptor.'® Er is ook een lineair verband
tussen de bezetting van MOR's en subjectief gemeten
ontwenningsverschijnselen, waarbij ernstigere
ontwenningsverschijnselen correleren met een lagere MOR-
bezetting bij personen met een opioidengebruiksstoornis.'®
Dit suggereert dat het afbouwen van opioiden op een manier
die de bezetting van MOR's lineair vermindert, minder
ernstige, 'gelijkmatig verdeelde' ontwenningsverschijnselen
zal veroorzaken.

Om een afbouwpatroon te bereiken dat een gelijkmatige
vermindering van het effect op de MOR oplevert, is een regime
nodig dat bestaat uit steeds kleinere afnames bij elke stap
(zoals weergegeven in figuur 2 en tabel 2), vergelijkbaar met
andere psychotrope medicijnen.?>*' Hoewel de relatie tussen
bezetting en subjectief effect lineair is, is de relatie tussen de
dosis opioiden en de bezetting van de MOR hyperbolisch,
zoals geillustreerd door de partiéle agonist buprenorfine (figuur
2). Deze hyperbolische relatie wordt bepaald door de wet van
massawerking, waarbij de initi€le doses het grootste effect
hebben, maar elke extra gram van een medicijn steeds minder
effect heeft naarmate de receptoren verzadigd raken.’? Deze
curven worden weergegeven door E,,, -vergelijkingen van de
vorm E = E,,,, *dosis/(dosis + EDs, ), waarbij EDs, de dosis is
die nodig is om de helft van het maximale effect (E.x ). Het
hyperbolische karakter van deze relatie wordt vaak verhuld
door de gewoonte om dosis-responscurves uit te zetten op
logaritmische x-assen, waardoor de illusie ontstaat van een
sigmoidale of lineaire dosis-responsrelatie, vooral bij
gemiddelde doses.>?

We hebben een curve afgeleid die het beste past bij
buprenorfine op basis van dosis-bezettingsgegevens in
Greenwald et al.'” (zoals gerapporteerd in Greenwald et
al.'®), waarbij de bezetting werd gemeten 4 uur na 12 dagen
onderhoudsbehandeling met doses variérend van 1 tot
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Figuur 2. (a) Lineaire verminderingen van de dosis leiden tot steeds grotere verminderingen van het effect op de MOR.
(b) Hyperbolisch verminderende doses zijn nodig om een even grote vermindering van het effect op de MOR te bewerkstelligen (in
dit geval 20 procentpunten). Merk op hoe klein de uiteindelijke vermindering voor nul moet zijn om een grotere afname van het

effect te voorkomen dan bij eerdere stappen aanvaardbaar was.

MOR, mu-opioide receptor.

Tabel 2. Dosisverlagingsschema dat nodig is om een
gelijkmatige vermindering van het effect op MOR te
bewerkstelligen (in dit geval met 10 procentpunten).

Dosis (mg) MOR-bezetting (%)
21,1 90
11,7 80
7,5 70
5 60
3,5 50
2,4 40
15 30
0,9 20
04 10
0 0

Bron: De gegevens zijn afgeleid van een curve die het beste past bij de
gegevens in Greenwald et al.'’ (zoals gerapporteerd in Greenwald et al.'8).

MOR, mu-opioide receptor.

32 mg (figuur 2 en tabel 3). De plasmaconcentraties 4 uur
na toediening komen niet overeen met de minimum- of
maximumconcentraties, maar de relatie tussen dosis en
receptorbezetting zal op elk vast bemonsteringstijdstip
hyperbolisch zijn, gezien de wet van massawerking** Uit deze
gegevens blijkt dat de aanbevolen lineaire dosisverlagingen
kunnen

Tabel 3. MOR-bezetting veroorzaakt door lineaire verlagingen
van de dosis buprenorfine.

Dosis (mg) MOR-bezetting (%)
32 95,1

28 93,7

24 91,8

20 89,3

16 85,7

12 80,5

8 71,6

4 53,9

0 0

Bron: De gegevens zijn afgeleid van een curve die het beste past bij de
gegevens in Greenwald et al.'” (zoals gerapporteerd in Greenwald et al.!8).
MOR, mu-opioide receptor.

kan worden gezien als aanleiding voor een steeds grotere
vermindering van de MOR-activiteit (Figuur 2(a)). In het
geval van buprenorfine leidt een verlaging van de dosis met
4 mg van 16 mg tot een vermindering van 5,2 procentpunten
in MOR-activiteit, maar een even grote vermindering van 4
tot 0 mg leidt tot een vermindering van 53,9 procentpunten,
tien keer zo groot als de eerste. Dit kan verklaren waarom
patiénten het bijzonder moeilijk vinden om de dosis te
verlagen wanneer de totale dosis laag is.** Een systematische
review wees uit dat ontwenning
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Figuur 3. Gemiddelde dosis methadon in groepen die aan verschillende afbouwprotocollen voor methadon waren toegewezen. Er
waren kleine afwijkingen van het protocol voor de groep met geleidelijke afbouw (GW) (3% van de oorspronkelijke dosis/week). Er
waren veel grotere afwijkingen van het protocol voor de groep met snelle afbouw (RW) (10% van de oorspronkelijke dosis/week), die
toenamen naarmate de totale doses kleiner werden. Dit komt overeen met het idee dat vaste dosisverlagingen bij lagere doses steeds
grotere aversieve ontwenningsverschijnselen veroorzaken, omdat ze steeds grotere verminderingen in MOR-bezetting teweegbrengen.

Bron: Figuur aangepast uit Senay et al.3>* MOR, mu-
opioide receptor.

De symptomen bereikten doorgaans een hoogtepunt nadat

de dosis buprenorfine was afgebouwd tot minder dan 2
34

mg.’

Deze hyperbolische relatie tussen dosis en activiteit kan
verklaren waarom patiénten in studies waarin lineaire
afbouwdoseringen werden gebruikt (bijvoorbeeld 10% van
de oorspronkelijke dosis per week) zich niet aan het
afbouwregime houden, maar het proces aanpassen zodat het
beter aansluit bij een hyperbolisch patroon (Figuur 3).%°
Afwijkingen van het protocol kwamen niet voor bij hoge
doses (meer dan 2 mg/dag methadon), maar begonnen zich
voor te doen toen de doses de 2 mg/dag methadon naderden,
waarbij de meeste patiénten een lineaire afbouw volledig
weigerden bij 1,5 mg/dag methadon*®

Een lineaire vermindering van de MOR-activiteit kan
worden bereikt door hyperbolische afbouw, waarbij de
dosisverminderingen steeds kleiner worden naarmate de
totale dosis afneemt (figuur 2(b) en tabel

3). Een verlaging van de dosis buprenorfine van 20 naar 16 mg
heeft bijvoorbeeld minder effect op de doelreceptoren dan een
verlaging van de dosis van

0,4 naar 0,2 mg. Exponentiecel afnemende behandelingen
(vermindering met een percentage van de meest recente dosis,

bijvoorbeeld 10% van de laatste dosis, waarbij de
vermindering afneemt in size op elke stap) zijn
goed

benaderingen van deze hyperbolische regimes. Dit is het
principe dat wordt samengevat in het bovenstaande citaat
van William Burroughs (dat betrekking heeft op het steeds
verder verlagen van de dosis) en dat in verschillende mate
tot uiting komt in bestaande richtlijnen,”’ met name in Britse
en Australische richtlijnen, waarin het aanbevolen patroon
van cumulatieve dosisverlaging lijkt op de dosisbezetting
van buprenorfine (let op de vergelijkbare vorm van figuur
1(b) en figuur 2).'"!' Een meer expliciete toepassing van deze
principes op afbouwregimes zou het vermogen van patiénten
om te stoppen kunnen verbeteren, met name tijdens de
uitdagende laatste dosisverlagingen, vooral gezien het feit
dat angst voor ontwenningsverschijnselen een van de meest
voorkomende belemmeringen voor het stoppen is.*** Een
vereenvoudigde samenvatting van een regime dat de
hyperbolische principes volgt, wordt gegeven in de tabellen
4 en 5, die overeenkomen met de receptorbezetting en ook
rekening houden met algemeen verkrijgbare formuleringen.
Sommige diensten voor het afbouwen van opioiden hebben
door middel van vallen en opstaan een exponentiéle
benadering  voor dosisverlaging ontwikkeld. Deze
benadering komt ruwweg overeen met hyperbolisch
afbouwen door verlagingen toe te passen met een vast
percentage van de meest recente dosis, zodat de omvang van de
verlagingen kleiner wordt naarmate de totale dosis afneemt.
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Tabel 4. Een voorbeeld van een afbouwregime dat gebruikmaakt van gemakkelijk verkrijgbare doses buprenorfine en dat in geen enkele
fase een vermindering van de MOR-bezetting van meer dan 5% veroorzaakt.

Dosis (mg) MOR-bezetting (%) Dosis (mg) MOR-bezetting (%) Dosis (mg) MOR-bezetting (%)
32 95,1 5 59,8 1 21,7
28 93,7 4 53,9 0,8 18,1
24 91,8 3,6 51,1 0,6 14,1
20 89,3 3,2 47,9 0,5 12,1
16 85,7 2,8 44,4 04 9,87
14 83,4 2,4 40,5 0,3 7,57
12 80,5 2 36 0,2 517
10 76,7 1,8 33,5 0,1 2,65
8 71,6 1,6 30,9 0 0

7 68,4 1,4 28,1

6 64,5 1,2 25

Bron: De gegevens zijn afgeleid van een curve die het beste past bij de gegevens in Greenwald et al.'’ (zoals gerapporteerd in Greenwald et al.’¥).

MOR, mu-opioide receptor.

Toepassing op methadon

Naast buprenorfine is methadon, een volledige agonist van de
MOR, het meest gebruikte medicijn voor
opioidengebruiksstoornissen’ Helaas is het moeilijk om de
relatie tussen methadon en opioidenreceptoren in beeld te
brengen. Twee studies hebben geen verband gevonden
tussen de dosis en de bezetting van opioidenreceptoren.**
Dit wordt toegeschreven aan de ongevoeligheid van de
gebruikte radioactieve tracers of aan hun onvermogen om
receptoren te labelen die door methadonagonisme zijn
geinternaliseerd.®® De relatie tussen de dosis en
verschillende effecten van methadon, zowel gedragsmatig
als moleculair, vertoont echter een hyperbolische relatie,
zoals te verwachten is van een agonist die voldoet aan de
wet van massawerking.>?> De relatie tussen de dosis
methadon en de pijnstillende effecten bij muizen is
bijvoorbeeld hyperbolisch (figuur 4(a)), wat overeenkomt
met de relatie tussen de dosis methadon en de in vitro
binding van MOR's in muizenhersenenmembranen (figuur
4(b)). Soortgelijke hyperbolische dosis-responsrelaties
worden gevonden voor zowel objectieve metingen
(pupilvernauwing, figuur 4(c)) als subjectieve metingen
(gerapporteerd 'geneesmiddeleffect, figuur 4(d)) bij
mensen.*

De aanwezigheid van een hyperbolische dosis-responsrelatie
tussen de dosis en zowel de gedragsmatige als biologische
effecten van methadon suggereert dat een hyperbolisch
doseringsverlagingsregime nodig zal zijn om lineaire
verminderingen in het effect op de doelreceptoren (en de
daaruit  voortvloeiende  gedragseffecten, = waaronder
ontwenningsverschijnselen) te bewerkstelligen. Hoewel
methadon een volledige agonist is bij de MOR, terwijl
buprenorfine een gedeeltelijke agonist is (wat betekent dat
methadon grotere agonistische effecten zal produceren voor
een bepaald niveau van MOR-bezetting), betekent het
gedeelde hyperbolische patroon van de curven dat
vergelijkbare patronen van afbouw ongeveer 'gelijkmatig
verdeelde' effecten op de receptorbezetting voor beide
geneesmiddelen zullen opleveren.

Er is vastgesteld dat ongeveer 56 mg buprenorfine per week
overeenkomt met 60 mg methadon per dag,** wat betekent dat
1 mg/dag buprenorfine ongeveer gelijk is aan 7,5 mg/dag
methadon. Hierdoor kan het in tabel 4 en 5 weergegeven
regime worden omgezet in een equivalent voor methadon om
een farmacologisch onderbouwd afbouwregime te bieden
(tabel 6 en 7). Dit regime zou nauwkeuriger kunnen worden
gemaakt met behulp van gegevens die rechtstreeks afkomstig
zijn van PET-beeldvorming van MOR
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Figuur 4. (a) De relatie tussen de dosis methadon bij muizen en het anti-nociceptieve effect ervan is hyperbolisch, afgeleid van
gegevens in Doi et al.** (b) De relatie tussen de in vitro concentratie van methadon en het aandeel MOR-binding (gemeten door
verplaatsing van radioactief gelabeld DAMGO) in membranen van muizen is hyperbolisch, afgeleid van gegevens in Doi et al.** (c) De
relatie tussen de orale dosis methadon en de vermindering van de pupilgrootte in vergelijking met placebo bij mensen, afgeleid uit
gegevens in Eissenberg et al.*° (d) De relatie tussen de orale dosis methadon en het gerapporteerde effect van het medicijn ('Voelt u
enig effect van het medicijn?') bij mensen, afgeleid uit gegevens in Eissenberg et al.*®

MOR, mu-opioide receptor.

Tabel 5. Een beknopte handleiding voor het afbouwen van buprenorfine.

Dagelijkse dosis buprenorfine Verminderingspercentage MOR van laagste dosis in stap (%)

Meer dan 16 mg 2-4 mg om de 1-2 weken 85,7
8-16 mg 1-2 mg om de 1-2 weken 71,6
4-8 mg 0,5-1 mg om de 12 weken 53,9
2-4 mg 0,2-0,4 mg elke 1-2 weken 36,0
0,6-2 mg 0,1-0,2 mg om de 1-2 weken 14,1
Minder dan 0,6 mg 0,1 mg om de 1-2 weken 0

Bron: Deze richtlijn is gebaseerd op gegevens afkomstig van een curve die het beste past bij de gegevens in Greenwald et al.'’ (zoals gerapporteerd in
Greenwald et al.’8).

De maximale vermindering bij elke optie zal leiden tot een vermindering van minder dan 6 procentpunten in MOR-bezetting; de kleinste
vermindering zal leiden tot een vermindering van minder dan 3 procentpunten. MOR-bezetting geeft aan dat elk van de zes doseringsbereiken
ongeveer gelijkmatig verdeeld zijn over de MOR-bezetting.

MOR, mu-opioide receptor.
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Tabel 6. Een voorbeeld van een afbouwregime voor methadon, berekend op basis van het regime voor buprenorfine, met behulp

van dosis-equivalentieconversie.

Periode Dosis (mg) Periode Dosis (mg) Periode Dosis (mg)
1 240 12 37,5 21 7,5
2 210 13 30 22 6

3 180 14 27 23 4,5
4 150 15 24 24 3,75
5 120 16 21 25 3

6 105 17 18 26 2,25
7 90 18 15 27 1,5
8 75 19 13,5 28 0,75
9 60 20 12 29 0

10 52,5 21 10,5

11 45 22 9

bezetting voor verschillende doses methadon als dit technisch
haalbaar zou worden met geschiktere radioactieve tracers. De
grootste onzekerheid doet zich voor bij de uiteindelijke
vermindering tot nul — als er onnauwkeurigheden zijn in de
berekeningen die worden gebruikt om deze laagste dosis voor
stopzetting vast te stellen, kan de vermindering van het effect
op MOR groter zijn dan bij de andere stappen, in welk geval
dit grotere ontwenningsverschijnselen kan veroorzaken,
waardoor meer incrementele stappen voor stopzetting nodig
zijn. Farmacologisch rationele afbouwregimes kunnen worden
berekend voor andere opioiden, zoals codeine, tramadol,
fentanyl, hydrocodon en oxycodon, op basis van primaire
neuroimaging (waar dit is uitgevoerd) of op basis van
dosisomrekeningen. Deze regimes moeten flexibel worden
toegepast, afhankelijk van het vermogen van een individu om
het proces te verdragen, in plaats van rigide te worden
opgelegd.

Geleidelijke afbouw versus kortere afbouw

Een laatste element waarmee rekening moet worden
gehouden bij het optimaliseren van afbouwregimes voor
opioiden is de duur van de afbouw. Over het algemeen is het
succespercentage van medisch begeleide ontwenning van
opioiden laag.®”** Uit een onderzoek onder bijna 15.000
patiénten die een onderhoudsbehandeling met opioiden
kregen voor opioidenverslaving en die probeerden af te
bouwen, bleek dat slechts 4,4% van de patiénten in staat
was om volledig te stoppen of hun opioiden te verminderen
tot een lage dosis (<5 mg/dag methadon).*® Het is mogelijk
dat een te snelle of lineaire

Tabel 7. Een beknopt schema voor het afbouwen van methadon,
gebaseerd op de omrekening van de dosis naar het
buprenorfineschema.

Dagelijkse methadondosis Reductiepercentage

Meer dan 120 mg 10-20 mg om de 1-2 weken

60-120 mg 5-10 mg om de 1-2 weken
30-60 mg 2,5-5 mg om de 1-2 weken
15-30 mg 1-2,5 mg elke 1-2 weken

4,5-15 mg 0,5-1 mg om de 1-2 weken

Minder dan 4,5 mg 0,25-0,5 mg om de 1-2 weken

Patronen van afbouw kunnen bijdragen aan de slechte
resultaten van het afbouwen van opioiden, hoewel er
waarschijnlijk verschillende variabelen een rol spelen® In
een andere analyse bereikte slechts 13,7% van de patiénten
die opioiden afbouwden volledige stopzetting in een periode
van 9 jaar.*’ Bij patiénten aan wie langdurige opioidtherapie
voor pijn werd voorgeschreven, zijn de succespercentages
beter — 20% tot 91%, athankelijk van de gebruikte
interventie (hoewel sommige van deze interventies
inhielden dat patiénten werden overgeschakeld op
buprenorfine in plaats van dat ze daadwerkelijk stopten met
opioiden).**

Geleidelijke afbouw heeft over het algemeen betere
resultaten dan kortere afbouw. Lange afbouw (12-52 weken)
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en zeer lange afbouwperiodes (>52 weken) hadden
respectievelijk 3,6 keer en 6,7 keer meer kans op succes
(gedefinieerd als het zonder complicaties volhouden van minder
dan 5 mg/dag methadon) dan korte afbouwperiodes (<12
weken).* Kleine dosisverlagingen (<1% van de oorspronkelijke
dosis als gemiddelde wekelijkse verandering) leidden vaker
tot succesvolle resultaten dan grotere verlagingen (1%—4%
of >4% gemiddelde wekelijkse verandering).* In een andere
onderzoeksgroep verdubbelde afbouw met een snelheid van
<5%/week de kans op het stoppen met opioiden in
vergelijking met afbouw met een snelheid van 5%-—
10%/week.** Patiénten die minder dan 5 mg methadon per
week afbouwden, hadden een vijf keer grotere kans op een
positief resultaat (in dit geval heroineonthouding) in
vergelijking met mensen die met meer dan 10 mg methadon
per week afbouwden.*®

Dit komt overeen met de bevindingen van een ouder
onderzoek waarin werd vastgesteld dat er minder uitval,
minder illegaal drugsgebruik, lagere scores voor
ontwenningsverschijnselen en minder verzoeken om
onderbreking van de studie waren bij patiénten die hun
oorspronkelijke dosis met 3% per week atbouwden (53%
stopte met opioiden) in vergelijking met 10% van hun
oorspronkelijke dosis per week (24% stopte met opioiden).®
Over het geheel genomen eindigde de groep met snelle
ontwenning met een hogere totale methadondosis voor de
groep, een bevinding die overeenkomt met de fabel van Aesop,
'De schildpad en de haas'.*® Aangezien 47% van de patiénten
nog steeds niet in staat was om te stoppen met opioiden bij
een afbouwsnelheid van 3% per week, is het mogelijk dat
een nog langzamer afbouwschema de stoppercentages
verder zou kunnen verbeteren.*

Er zijn aanwijzingen dat fysiologische aanpassingen aan
opioidverslaving maanden of jaren kunnen duren om te
verdwijnen. Een van de aanwijzingen die deze stelling
ondersteunen, is  het  Dbestaan  van langdurige
ontwenningsverschijnselen na ontwenning van opioiden, die
maanden en jaren aanhouden en soms 'langdurige ontwenning'
of 'post-acuut ontwenningssyndroom' worden
genoemd.>?!#%47  Aangezien  ontwenningsverschijnselen
vermoedelijk worden veroorzaakt door de discrepantie
tussen het verhoogde homeostatische instelpunt van het mu-
opioide systeem na langdurige opioidenverslaving en de
niveaus van opioide agonisme die door medicatie worden
geproduceerd,*® weerspiegelen deze perioden waarschijnlijk
de tijd die nodig is om het opioide systeem aan te
passen.>?*4%47 Deze tijdsperioden komen overeen met de
bevinding dat afbouwprogramma's die langer dan 52 weken
duren, de grootste kans van slagen hebben.*> Het is daarom
redelijk om te verwachten dat mensen vele maanden of
jaren nodig hebben om opioiden af te bouwen (athankelijk
van de duur van het gebruik) in een tempo dat een
aanvaardbare ontwenning oplevert.

symptomen, zodat onderliggende aanpassingen voldoende tijd
krijgen om te verdwijnen.

In de praktijk worden veel patiénten veel sneller afgebouwd
dan de percentages die in deze studies als optimaal worden
aangemerkt. Uit een onderzoek onder bijna 100.000 patiénten
bleek dat de gemiddelde afbouw 34,0% van de
oorspronkelijke dosis per maand bedroeg en dat meer dan
een kwart van de patiénten sneller afbouwde dan 40% van
hun oorspronkelijke dosis per maand,** wat zelfs hoger is
dan de door de CDC aanbevolen maximale afbouw.' Een
ander onderzoek in China kwam tot vergelijkbare
bevindingen: 50,4% van de patiénten bouwde sneller af dan
de richtlijnen aanbevelen (>10% van de oorspronkelijke
dosis/week), slechts 38,7% van de patiénten bouwde af in
het bereik van 5%—10%/week en slechts 10,9% bouwde af
met <5% van de vorige dosis per week (het tempo dat aan
het einde van de studie  waarschijnlijk  tot
heroineontwenning leidt).*’

Een uiterst belangrijk aspect om rekening mee te houden is de
ervaring van de individuele patiént. Een te snelle afbouw voor
iemand met een opioidenverslaving kan leiden tot een
hervatting van illegaal gebruik. Dit is een belangrijke reden om
een afbouwregime te baseren op de subjectieve ervaring van de
persoon met ontwenningsverschijnselen, in plaats van een
gepubliceerd regime op te leggen.

Beperkingen

Individuele verschillen

Een aspect dat benadrukt moet worden, is het bestaan van
interindividuele verschillen in zowel farmacodynamische
(zichtbaar in beeldvormingsstudies, waarbij identieke doses
verschillende niveaus van receptorbezetting opleveren) als
farmacokinetische kenmerken. De hierboven onderzochte
farmacodynamische relaties vertegenwoordigen de gemiddelden
binnen een populatie, terwijl een individu hiervan kan afwijken
(maar nog steeds een hyperbolisch patroon vertoont, volgens
de wet van massawerking).*? Dit betekent dat de op basis
van gemiddelde gegevens opgestelde reductieregimes met
de nodige voorzichtigheid moeten worden benaderd. De beste
leidraad voor een individu is de mate van ontwenning die hij of
zij ervaart, en deze feedback moet prevaleren boven elk
afgeleid regime (terwijl nog steeds wordt voldaan aan een
hyperbolisch patroon). Bovendien kan de
eliminatichalfwaardetijd van opioiden verband houden met
zowel genetische (bijv. variaties in CYP P450-iso-enzymen) als
niet-genetische factoren (zoals andere interacties met andere
medicijnen of stoffen),* en dit kan de
ontwenningsverschijnselen beinvloeden. Aspecten zoals de
grotere lipofiliteit van buprenorfine en de recirculatie ervan
vanuit vetweefsel
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Weefsel kan een rol spelen in het afbouwproces door in feite
een langere eliminatiehalfwaardetijd te bieden, wat een gunstig
effect kan hebben op ontwenningsverschijnselen (zie
hieronder).”! Verder onderzoek kan helpen om deze individuele
factoren te verduidelijken en gepersonaliseerde risicoprofielen
te ontwikkelen als leidraad voor afbouwregimes.

Benaderingen

In de voorgaande bespreking hebben we ons gebaseerd op
de bezettingsgraad van de opioide receptoren, afgeleid uit
beeldvorming 4 uur na toediening (wat niet overeenkomt
met de piek- of dalplasmaspiegels), terwijl er in de klinische
praktijk elke dag piek- en dalvariaties zullen zijn wanneer
de medicijnen eenmaal daags worden toegediend. Dit
verandert niets aan de algemene principes, maar sommige
patiénten kunnen ontwenningsverschijnselen tussen doses
ervaren bij dalplasmaspiegels. Dit komt vaker voor bij snelle
metaboliseerders van methadon (halfwaardetijd van 8-59
uur, gemiddeld 24 uur) dan bij buprenorfine (halfwaardetijd
25-70 uur na sublinguale toediening, gemiddeld 38 uur).
Ontwenningsverschijnselen tussen doses kunnen worden
verlicht door vaker te doseren.

De andere relevante benadering in dit werk is het principe dat
wordt voorgesteld om afbouwregimes voor een breed scala
aan opioiden te extrapoleren via equivalente
dosisomzettingen op basis van de bekende relatie tussen de
dosis buprenorfine en de mu-opioidebezetting. Gezien het
gebrek aan primaire gegevens over MOR-bezetting voor
andere opioiden, is dit de meest haalbare manier om relevante
regimes te ontwikkelen. Net als hierboven voor methadon, zal
extrapolatie van een partiéle agonist naar een volledige agonist
'schaalvergroting' met zich meebrengen, waarbij een hogere dosis
van een parti€le agonist nodig zal zijn om hetzelfde effect op
de doelreceptoren te hebben als een volledige agonist.
Niettemin zal het gedeelde hyperbolische patroon van de
curven Dbetekenen dat vergelijkbare afbouwpatronen
ongeveer 'gelijkmatig verdeelde' effecten op de receptorbezetting
voor alle opioiden zullen opleveren. Er zullen enkele variaties
zijn op basis van bindings- en dissociatiekinetiek en
functionele werkzaamheid (intrinsieke activiteit) tussen
farmacologische eigenschappen, maar vanwege het
organiserende principe van de wet van massawerking zullen
alle geneesmiddelen een hyperbolisch werkingspatroon
volgen. Hoewel verder primair beeldvormend onderzoek
nuttig zou zijn om nauwkeurigere afbouwregimes voor elke
opioide te ontwikkelen, is extrapolatie op basis van het
regime voor buprenorfine waarschijnlijk een bruikbare
benadering.

Overige overwegingen

Farmacokinetiek en afbouwen

Elk afbouwschema dat de verandering in bezetting per
tijdseenheid minimaliseert, zal waarschijnlijk ook de
ontwenningsverschijnselen ~minimaliseren. Er zijn twee
belangrijke strategieén om dit te bereiken (binnen de
beperkingen van de beschreven hyperbolische principes). De
ene strategie is het gebruik van langwerkende opioiden die
de athame van de receptorbezetting helpen bufferen, zoals
bijvoorbeeld methadon of depotmedicatie, zoals hieronder
beschreven. De tweede benadering is dat kleinere
dosisverlagingen die vaker worden toegepast waarschijnlijk
minder ontwenningsverschijnselen veroorzaken dan grotere
dosisverlagingen die minder vaak worden toegepast.”> Een
analogie kan worden gemaakt met het afdalen van een trap:
net zoals het minder impact op de knieén heeft om elke dag
één trede naar beneden te springen dan om in één keer 30
treden naar beneden te springen en vervolgens 30 dagen te
wachten voordat het proces wordt herhaald, zullen kleinere,
vaker toegepaste dosisverlagingen waarschijnlijk minder
ontwenningsverschijnselen veroorzaken omdat het evenwicht
minder wordt verstoord.”® Dit wordt vaak 'micro-tapering'
genoemd en vereist over het algemeen een vloeibare versie
van een medicijn. In plaats van bijvoorbeeld elke maand 3 mg
te verminderen, kan de dosis met 0,1 mg per dag worden
verminderd. Op deze manier kan een kortwerkend medicijn
gemakkelijker de geleidelijke vermindering van de bezetting
van langwerkende medicijnen simuleren.

Niet-farmacologische aspecten van

het stoppen met opioiden

Naast de farmacologische aspecten van het afbouwen, waarop
dit manuscript zich richt, zijn er ook psychologische factoren
die een belangrijke rol spelen bij het afbouwen en stoppen, die
we hier kort zullen noemen. Dit geldt met name voor patiénten
met een opioidengebruiksstoornis, waarbij dwangmatig
gebruik, verlies van controle over de inname en verlangen naar
het middel aanzienlijke belemmeringen vormen voor het
afbouwen en stoppen, meer nog dan bij mensen die alleen
lichamelijk  afhankelijk zijn van het middel. Bijj
opioidengebruiksstoornissen wordt bijvoorbeeld aangenomen
dat hedonische homeostatische ontregeling — die zich uit in
verhoogde beloningsdrempels en aversieve, angstachtige
toestanden tijdens ontwenning — terugval en drugszoekend
gedrag in de hand werkt.>> Het aanpakken van deze problemen
valt buiten het bestek van dit artikel, dat zich voornamelijk
richt op mensen met een lichamelijke athankelijkheid van
opioiden. Een hyperbolische, geleidelijke afbouw zal echter
waarschijnlijk
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ontwenningsverschijnselen minimaliseren, die extra

drijfveer vormen om weer te gaan gebruiken.

cen

Voor patiénten aan wie opioiden worden voorgeschreven
voor pijn, kan de onderliggende pijnstoornis problemen
opleveren, ondanks dat het nu duidelijk is dat opioiden
grotendeels ineffectief zijn bij chronische Metkankerpiins3 en de
pijn zelfs kunnen verergeren. Op korte termijn kan een
toename van de pijn, mogelijk een ontwenningsverschijnsel,
echter een belemmering vormen voor vermindering — wat
mogelijk kan worden verholpen door een langzamere,
farmacologisch onderbouwde afbouw. Andere belangrijke
aspecten die de kans op stoppen vergroten, zijn de
bereidheid van de patiént, zijn motivatie, zijn betrokkenheid
en zijn persoonlijke omstandigheden.>*

Ten slotte is aangetoond dat verwachtingseffecten een rol
spelen bij het afbouwen.® Patiénten die
onderhoudsbehandeling krijgen maar geblindeerd zijn
(zodat ze niet weten of ze afbouwen of op hetzelfde niveau
blijven) vertonen bijna even hoge uitvalpercentages als
patiénten die geleidelijk aan hun medicatie aftbouwen,** wat
suggereert dat verwachtingen over afbouw (nocebo-
effecten) kunnen bijdragen aan de moeilijkheden van patiénten.
Dit wordt ondersteund door een ander onderzoek waaruit bleek
dat patiénten met een opioidengebruiksstoornis die een
methadononderhoudsbehandeling kregen, meer symptomen
vertoonden wanneer ze blind waren voor een afbouwschema
dan wanneer ze op de hoogte waren van de
dosisverlagingen, wat suggereert dat blindering leidde tot
meer angst en onzekerheid bij de deelnemers.” In dit
onderzoek en andere °nderzockensé zijn er echter geen
significante  verschillen in de  percentages van
opioidenontwenning aangetoond tussen blinde en open

afbouwprogramma's.  Er  zijn  echter  aanzienlijke
beperkingen aan deze studies, omdat deelnemers in
sommige gevallen heroine bleven gebruiken, de

steekproeven erg klein waren, de bevindingen tegenstrijdig
waren, details over blinderingprocedures ontbraken
(bijvoorbeeld of er visuele of olfactorische aanwijzingen
waren die de timing van de vermindering zouden hebben
aangegeven), de vermindering waarschijnlijk te snel ging
en, in het geval van Ralphs et al., er geen randomisatie naar
conditie plaatsvond.’® Gezien de beperkingen van deze
studies is mogelijk verder onderzoek op dit gebied nodig om
de rol van blinde afbouwprogramma's te bepalen. Dit moet
worden bekeken binnen het principe van gezamenlijke
besluitvorming en het besef dat geleidelijke, hyperbolische
afbouw waarschijnlijk een belangrijk aspect is van veilige
afbouw. Andere commentatoren hebben inderdaad
gesuggereerd dat psychologische factoren kunnen worden
geminimaliseerd door een langzame afbouw te volgen en
ervoor te zorgen dat de patiént weet dat de snelheid kan
worden aangepast als

nodig is: dit draagt bij aan een minder angstig proces.>’

Voor patiénten aan wie opioiden worden voorgeschreven
voor pijn, is het belangrijk om hen te informeren dat het
afbouwen van opioiden over het algemeen de pijn niet
verergert en zelfs kan leiden tot een vermindering van de
pijnintensiteit na verloop van tijd: 80% van deze patiénten
ervaart een vermindering van de pijn, bij 15% verandert de
pijn niet en slechts bij 3% neemt de pijnintensiteit toe.*® De
patiénten bij wie de pijn waarschijnlijk zal verminderen, zijn
degenen met milde tot matige pijn.>®

Gebruik van aanvullende medicatie

Het gebruik van andere medicijnen tijdens het afbouwen is
in verband gebracht met succesvolle stoppen,®® waaronder
verschillende antidepressiva, antipsychotica, gabapentine en
pregabaline. Deze medicijnen kunnen echter zelf
lichamelijke afhankelijkheid en ontwenningsverschijnselen
veroorzaken, hoewel ze, met uitzondering van gabapentine
en pregabaline, niet in verband zijn gebracht met misbruik of
gebruiksstoornissen. Voor sommige patiénten kan het
gebruik van technisch niet-verslavende medicatie de
voorkeur hebben. NICE raadt echter expliciet het gebruik
van aanvullende medicatie met verslavende eigenschappen af
bij het afbouwen van opioiden.®® In sommige gevallen kan
het langdurig gebruik van aanvullende medicatie betekenen
dat het ene verslavende medicijn is ingeruild voor het
andere: niet gestopt, maar vervangen. In plaats van te
worden  verborgen met extra medicatie, moeten
ontwenningsverschijnselen in het algemeen worden gezien
als een belangrijk signaal dat de afbouw te snel gaat voor de
fysiologie van de persoon en een indicatie dat de afbouw
moet worden vertraagd. Analoog hieraan kan hoogteziekte bij
te snelle stijging (vergelijkbaar met een 'luchtdruksyndroom')
het beste worden behandeld door de hoogte te handhaven en
de stijgsnelheid te vertragen, in plaats van met dezelfde
snelheid door te gaan en aanvullende medicatie te gebruiken
om de effecten te verbergen. Incidenteel, beperkt gebruik
van symptomatische aanvullende medicatie, zoals alfa-02-
adrenerge receptoragonisten, kan een redelijke strategie zijn.

Aanbevolen afbouwmethode

We hebben een afbouwregime opgesteld dat in
overeenstemming is met de  farmacodynamische
eigenschappen van opioide-agonisten. Om een gelijkmatige
vermindering van het effect van opioiden op hun
belangrijkste doelwit, de MOR, te bewerkstelligen, moeten
opioiden worden afgebouwd volgens
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een hyperbolisch patroon worden afgebouwd. Deze
schema's kunnen de ernst van de ontwenningsverschijnselen
bij elke stap van de afbouw minimaliseren, wat mogelijk
bijdraagt aan een succesvoller resultaat bij het stoppen met
opioiden. Deze schema's kunnen worden benaderd door
exponentieel afbouwschema's (afbouw met een percentage
van de laatste dosis) te volgen, die in eenvoudige vorm zijn
weergegeven in de tabellen 5 en 7.

De richtlijnen in dit document moeten alleen worden
beschouwd als een nuttig kader, aangezien neurobiologische
en psychologische gevoeligheid per persoon verschillen.
Patiénten moeten afbouwen in een tempo dat voor hen
aanvaardbaar is, athankelijk van het optreden van
ontwenningsverschijnselen. Dit betekent niet dat de
hierboven beschreven principes met betrekking tot hyperbolische
afbouw (het is nuttig om een overzicht te hebben) moeten
worden losgelaten, maar dat deze mogelijk moeten worden
aangepast aan het individu. Geleidelijke afbouw kan nodig
zijn, wat kan betekenen dat het volledige ontwenningsproces
maanden of jaren kan duren. Een voorgestelde aanpak,
waarbij gezamenlijke besluitvorming plaatsvindt, kan een eerste
stap zijn om de dosis van patiénten met 1% tot 5% van hun
huidige dosis te verlagen, gevolgd door monitoring van
ontwenningsverschijnselen gedurende 2 weken (of zo lang als
nodig is om de ontwenningsverschijnselen te laten
verdwijnen). De verdraagbaarheid van deze ervaring kan
worden gebruikt om de omvang van de volgende
dosisverlaging te bepalen (op basis van een evenredige
verlaging van de meest recente dosis van de patiént). Dit
proces kan worden herhaald, waarbij de snelheid wordt
afgestemd op de ervaring van de patiént met
ontwenningsverschijnselen, rekening houdend met het feit dat er
grote verschillen bestaan in het vermogen van patiénten om
verlagingen te verdragen en dat sommige patiénten minder
dan 1% van hun dosis per week kunnen verlagen.® Deze
verlagingen moeten worden voortgezet totdat patiénten een
dosis bereiken waarbij een verlaging tot nul geen grotere
vermindering van de MOR-bezetting veroorzaakt dan eerder
verdragen verlagingen. Voor buprenorfine kan de uiteindelijke
benodigde dagelijkse dosis 0,1 mg of minder zijn, en voor
methadon 1 mg of minder. Verder onderzoek kan het mogelijk
maken om patiénten te stratificeren op basis van erkende
risicofactoren om te bepalen welk afbouwregime het meest
geschikt is, maar op dit moment ontbreekt het ons nog aan
dit inzicht.

Formuleringen voor afbouw

Hoewel buprenorfine en methadon verkrijgbaar zijn in kleine
tabletformuleringen of vloeibare oplossingen, kan het
ontbreken van graduele doseringen in tabletvorm een
belemmering vormen voor de eenvoudige toepassing van
farmacologisch rationele hyperbolische ¢! die kleine
veranderingen in de dosis en  vereist. final doses
before complete

small

stopzetting. Maar liefst 28% van de artsen die werkzaam zijn
op het gebied van verslaving gaf aan dat het moeilijk was om
opioiden af te bouwen vanwege een gebrek aan tabletten met
lagere doseringen.’® Beide hier onderzochte opioiden hebben
een relatief lange halfwaardetijd in het plasma (37 uur voor
buprenorfine en 29 uur voor methadon)'®, wat een geleidelijke
afbouw kan  vergemakkelijken, vooral omdat deze
halfwaardetijden in het plasma korter kunnen zijn dan de
halfwaardetijden voor receptorbinding. In de VS is de kleinste
beschikbare dosis voor sublinguale buprenorfine 2 mg, maar er
is ook een buccale film verkrijgbaar in een dosis van slechts 75
ug, wat overeenkomt met 150 ug sublinguale buprenorfine,®
wat sommige van de hier beschreven behandelingen mogelijk
vergemakkelijkt. Het gebruik van vloeibare versies van
opioiden (geproduceerd door de fabrikant of door apotheken
die geneesmiddelen samenstellen) of speciaal samengestelde
tabletten (of capsules) met een kleinere dosis zijn mogelijke
oplossingen wanneer er geen geschikte formuleringen
beschikbaar  zijn.®*** Fabrikanten kunnen dit proces
vergemakkelijken door geneesmiddelen met een kleinere dosis
te produceren.

Een andere optie (misschien vooral nuttig bij hogere doses)
is het gebruik van de recent geintroduceerde langwerkende
injecteerbare  formuleringen van opioiden. Er zijn
formuleringen met een terminale halfwaardetijd van 19-25
dagen in het Verenigd Koninkrijk en P en 43-60 dagen
in de Verenigde Staten en Australi.®® Een geleidelijke
verlaging van de doses van deze langwerkende formuleringen of
een verlenging van het doseringsinterval6? 7o kynnen zorgen voor
een soepelere overgang bij het afbouwen van de dosis,
waardoor het proces beter te verdragen is. Zoals eerder is
aangetoond voor antipsychotische depots,®®* kan zelfs een
langzame afbouw van depotpreparaten door het
doseringsinterval te verlengen en de dosis te verlagen tot de
laagst beschikbare dosis voor sommige patiénten een te
snelle vermindering van MOR betekenen om te kunnen
verdragen (bijvoorbeeld patiénten die een vermindering van
1% per week nodig hebben). Het is waarschijnlijk dat zelfs
het abrupt staken van de kleinste dosis depot voor sommige
patiénten een te snelle vermindering van MOR met zich
meebrengt, waardoor een overstap naar orale medicatie
nodig is om de atbouw te voltooien.®® Een dergelijke aanpak
heeft voor- en nadelen: enerzijds is deze relatief eenvoudig,
maar anderzijds heeft de patiént geen controle en is het
moeilijk om de snelheid van de afbouw te variéren (wat wel
mogelijk is met korter werkende orale medicatie) erkend als
een nuttig element in het stopzettingsproces.®” Een andere
optie kan worden geboden door het gebruik van het zeer
langwerkende buprenorfine-implantaat (Sixmo),” dat flip-
flop-farmacokinetiek vertoont (waarbij de
absorptichalfwaardetijd de eliminatiehalfwaardetijd
overheerst om de duur van de werking van het geneesmiddel
te bepalen)’' en een geleidelijke afbouw mogelijk maakt
door het aantal gebruikte implantaten te verminderen. Een
onderzoek van de
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De effectiviteit van deze in  klinische

onderzoeken kan nuttig zijn.

benaderingen

Verder onderzoek

De principes die in dit artikel worden uiteengezet, kunnen
worden onderzocht in gerandomiseerde gecontroleerde studies
waarin lineaire afbouw wordt vergeleken met hyperbolische
afbouw, of door een verband te leggen tussen
ontwenningsverschijnselen en de omvang van de
dosisverlagingen. Een prospectieve RCT kan lineaire afbouw
(bijvoorbeeld 10% per maand volgens de CDC-richtlijnen)
vergelijken met geleidelijke en hyperbolische afbouw over een
periode van twee jaar, hetzij open-label, hetzij met behulp van
dubbelblinde schema's, om te zien of hyperbolische afbouw
superieur is wat betreft het stoppen met opioidengebruik (of
uitval) aan het einde van de studie. Een dergelijke studie zou
het gebruik van aanvullende medicatie kunnen uitsluiten om
een verstorende factor te verwijderen, of zou het gebruik van
meer dan minimaal gebruik van aanvullende medicatie kunnen
beschouwen als een proxy voor het falen van het
voorgeschreven regime.

Het zou nuttig zijn om nomogrammen voor het afbouwen
van opioiden te maken waarin de gemiddelde snelheid van
het afbouwen van opioiden (evenals de
standaardafwijkingen) wordt samengevoegd, die verband
kunnen houden met kenmerken zoals leeftijd,*
gebruiksduur, 4% en type opioide, en andere individuele
kenmerken, waaronder farmacokinetische kenmerken, die
een leidraad kunnen bieden om de gemiddelde duur van de
afbouw voor een individu te voorspellen, waarbij rekening
wordt gehouden met individuele idiosyncratische verschillen.

Conclusie

De farmacologische grondgedachte voor hyperbolische afbouw
is uiteengezet om artsen en richtlijnen aan te moedigen en te
informeren om zich beter te houden aan een hyperbolisch
afbouwpatroon, met als doel het succesvol afbouwen van
opioiden te verbeteren door ontwenningsverschijnselen tot een
minimum te beperken.
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