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. Centrum Dubbele Diagnostiek

Klinisch:
Gesloten (19)
Open (7)
Begeleid wonen(7)

Poliklinisch:
Deeltijd (45)
Poliklinisch (130)
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.Diagnose, naast verslaving

* Psychotische stoornissen: 70%
* Persoonlijkheidsstoornissen: 15%
¢ Stemmingsstoornissen: 10%
o QOverig: 5%
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. Opbouw

* Neurobiologie verslaving

e Craving en controleverlies

e Dubbele diagnose: polypragmatisme?
e Implicaties farmacologie

* Nieuw onderzoek...
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Moelilijke mensen op ziek?

1750 moreel heropvoeding/p.i.

1850 farmacolo. verbod op drugs

1930 symptomatisch  psychother/TG

1940 ziekte medicatie/AA

1960 leertheor. gedragstherapie

1970 BioPsySoc multimodale ther.

1990 hersenziekte medicatie/gedragsther.
2006+ dyn. kwetsb. ??7?7?7?
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Risico op verslaving

Persoon

+ Erfelijkheid

* Omgaan met problemen

* Psychische gesteldheid

* Persoonlijkheidskenmerken

Omgeving

* Opvoeding

» Werk

* Woonomgeving
* Cultuur

+ Sociaal netwerk

Middel

+ Geestelijke afhankelijkheid
* Lichamelijk afhankelijkheid
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. Verslaving “behavioural hallmarks”

e “Chronic relapsing (neuro) behavioural disorder”

o “Loss of control over the intense and persistent
urges to take the drug even at the expense of
adverse consequences”

« “Addiction is a progressive disorder. The
neurobiological processes underlying the initiation
differ from those underlying the subsequent
phases”

landelijk expertise- en
implementatiecentrum
- dubbele diagnose



. Wat vooraf ging...
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Mesolimbisch beloningssysteem

Addiction Circuitry
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Neuroimaging; Kalivas, Volkow

Reviews and Overviews

The Neural Basis of Addiction:

A Pathology of Motivation and Choice

Peter W. Kalivas, Ph.D.
Nora D. Volkow, M.D.

Objective: A primary behavioral pathol-
agy in drug addiction is the overpowering
maotivational strength and decreased abil-
ity to control the desire to obtain drugs. In
this review the authors explore how ad-
vances in neurobiclogy are approaching
an understanding of the cellular and cir-
cuitry underpinnings of addiction, and
they describe the novel pharmacothera-
peutic targets emerging from this under-
standing

Method: Findings from neuroimaging of
addicts are integrated with cellular stud-
ies in animal models of drug seeking

Results: While dopamine is critical for
acute reward and initiation of addiction,
end-stage addiction results primarily from
cellular adaptations in anterior cingulate
and orhitofrontal glutamatergic projec-
tions to the nucleus accumbens. Patho-

physiological plasticity in excitatory trans-
mission reduces the capacity of the
prefrontal cortex to initiate behaviors in
response to biological rewards and to pro-
vide executive control over drug seeking
simultaneously, the prefrontal cortex is
hvperresponsive to stimuli predicting
drug availability, resulting in supraphysio-
logical glutamatergic drive in the nucleus
accumbens, where excitatory svhapses
have a reduced capacity to regulate neu-
rotransmission.

Conclusions: Cellular adaptations in pre-
frontal glutamatergic innervation of the
accumbens promote the compulsive
character of drug seeking in addicts by
decreasing the value of natural rewards,
diminishing cognitive control (choice),
and enhancing glutamatergic drive in re-
sponse to drug-associated stimuli.

{Am | Psychiatry 2005; 162:1403-1413)




Drug Reinforcement

{Intoxication) \

Withdrawal

AJP, 2002

Bingeing




Impaired
Response
Inhibition
and
Salience
Contribution
(I-RISA)



Schematisch:

Non-Addicted Brain

NOT

S




Craving

Een sterke drang, zucht of
hevig verlangen om drugs of
alcohol te gebruiken.



Leren om craving te
voorspellen

Voel Ik de drang:

* In een bepaalde situatie?

* bl bepaalde personen?

e 0p bepaalde tijdstippen?

* In een bepaalde stemming?



Craving

Verhoogde motivationele toestand

Diagnostiek verslaving: craving vs controle verlies
Komt bij alle drugs voor

Neurobiologisch: beloning en angstcircuit

Veel theorieen daarover: biologisch mechanisme
van wanting & liking (Berridge 2003)



Controleverlies

“Onvermogen weerstand te bieden aan hunkering.”

Impulsiviteit: korte termijn beloning vs uitgestelde
ongevoeligheid voor bestraffing

Neurocognitieve functies:
1.Impulscontrole
2.Besluitvorming
3.Gedragsmonitoring

Behandeling van impulscontrole: CM , CRA, medicatie



Impulscontrole

ADHD

schizofrenie BPS

Impulscontrole

APS verslaving

gedragsstoornis



Gedeelde kwetsbaarheid?



Eerdere modellen

« Zelfmedicatie theorie
(removal of aversive stimulus)

* Neuropathologie schizofrenie draagt bij
aan kwetsbaarheid voor SUD.



Gelijke substraten

Zelfmedicatie theorie achterhaalt!
» Geen verband symptomen en druggebruik
» Onvoorspelbaar effect



Common neurocircuitry

Mesolimbisch dopamine systeem
(Hyperactiviteit DA in nc. accumbens)

Functionele DA hyperaktiviteit: corticaal, temp-
limbisch en meso-accumbes circuits

Frontale cortex minder remmend vermogen

Rol glumamaat ? (Op verslaving?)



Schematisch



Zoek de verschillen

Schizofrenie Verslaving

» Erfelijke kwetsbaarheid o Erfelijke kwetsbaarheid

e Chroniciteit e Chroniciteit

 Pos. enneg. symptomen < Po0S. en nheg. symptomen
« Maatschappelijk verval « Maatschappelijk verval

 Behandeling is mogelijk  Behandeling is mogelijk
o Gebrekkig ziektebesef o Gebrekkig ziektebesef

o Depressie & wanhoop o Depressie & wanhoop
e Schuld & schaamte e Schuld & schaamte
e Stigmatisering e Stigmatisering

* Verslaving e Psychiatrie






Medicamenteuze behandeling

Volgens IDDT richtliinen?
Volgens Nederlandse richtlijnen?
Fasegericht voorschrijven?

Wat weten we eigenlijk...



Fase gericht voorschrijven

* (Voor)overweging en voorbereiding:

Doel: engagement

Door: klacht vermindering, verbeteren
cognitief vermogen en inzicht

let op: medicatie die neg effect heeft!

(verslavende medicatie, typische AP etc)



Fase gericht voorschrijven

o Actie:
Doel: vermindering druggebruik
Door.  stabilisatie psychische klachten en
ontwenning
Bijv: substitutie en detox

disulfiram (aversief)
naltrexon (afkicken)
anticraving medicatie



Fase gericht voorschrijven

e Terugvalpreventie:

Doel:
Door:

Let op:

bewustzijn van kwetsbaarheid en
versterken eigen kracht

stabilisatie psychische klachten en
ontwenning

shifting! (gokken, dwang, sex, roken)
ondersteunende medicatie



Status van IDDT richtlijn

Expert based richtlijn vs evidence based
IDDT: de som der delen.....
Wie heeft regie? Patient of team?

Lopende
studies



Clozapine




ROCKSAN

*Primaire vraagstelling:

*Verschil effectiviteit en kosten van behandeling met
clozapine vergeleken met behandeling met olanzapine

«Secundaire vraagstelling:

*Verschillen in effectiviteit en kosten van behandeling met
clozapine vergeleken met behandeling met olanzapine wat
betreft ernst van psychopathologie, bijwerkingen,
therapietrouw en uitval, psychosociaal functioneren en
kwaliteit van leven?




Contingency management

Belonen van gewenst gedrag:
e Halen van depot (therapietrouw)
 Inleveren schone urinecontroles
 Hygiene of minder agressie

Bekend zeer gunstig effect op druggebruik
bij verslaving. (korte termijn) Nooit in DD

populatie onderzocht.



Dank voor uw aandacht...

 Handboek verslaving 2009
* Boek “IDDT”, Drake, Mueser et al.
» Landelijke Expertisecentrum DD (www.LEDD.nl)

» A neurobiological basis for substance abuse comorbidity
In schizophrenia. Chambers et al. Biol psych 2001

* The neural basis of addiction... Volkow et al. Am J Psych
2005

 Attentional bias predicts heroin relapse (Addiction 2006,
Franken)




