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Is online mindfulness een nuttige aanvulling op
methadonbehandeling bij stoornis in opioidegebruik?
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Klinische vraag

Wat is de werkzaamheid van een online mindfulness gebaseerd
herstelbevorderingsprogramma voor herval in druggebruik en van therapietrouw
aan methadonbehandeling bij pijnpatiénten met een stoornis in het gebruik van
opioiden, in vergelijking met alleen een methadonbehandeling?

Achtergrond

Behandeling van pijn met opioiden kwam reeds meermaals aan bod in eerdere duidingen van Minerva.
Hieruit bleek herhaaldelijk dat er onvoldoende evidentie is om het voorschrijven van opioiden in plaats
van andere pijnstilling te ondersteunen bij neuropathische pijn (1-4), lage rugpijn en nekpijn (5-8),
artrosepijn (9-14), diabetische neuropathie (15,16) en pijn bij nierkolieken (17,18). Daarenboven bleek
uit meerdere van de geduide artikels dat er bij personen die opioiden voorgeschreven kregen (1,2,5-8),
een verhoogd risico was van misbruik. In de Verenigde Staten is het bekend dat er sprake is van een
opioidencrisis. Een recente studie bekeek opioidengebruik en gerelateerde schadelijke effecten tussen
2000 en 2018 in 19 Europese landen, waaronder Belgié (19). In deze studie concludeerde men dat, met
uitzonderlijk van het VVerenigd Koninkrijk, er geen aanwijzingen zijn dat er in deze landen sprake is van
een vergelijkbare opioidencrisis zoals in de Verenigde Staten. Een andere studie toont dat Belgig, in
vergelijking met 20 andere landen, een minder aantal stoornissen in het gebruik van opioiden en
afhankelijkheid van opioiden vertoont, met uitzondering voor fentanyl (20). Indien opioiden toch
voorgeschreven worden en er dergelijke stoornissen in het gebruik ontstaan, is het van belang om
gepaste behandelingen te kunnen aanbieden. Uit eerdere duidingen rond behandeling van misbruik van
opioiden, blijkt dat buprenorfine en methadon nuttig kunnen zijn bij afhankelijkheid van opioiden
(21-24). Meerdere gerandomiseerde gecontroleerde studies tonen aan dat op een mindfulness gebaseerd
herstelbevorderingsprogramma kan helpen bij personen met een stoornis in het gebruik van opioiden
(25-28).

Samenvatting

Bestudeerde populatie
o deelnemers werden gerekruteerd uit 5 Amerikaanse centra voor behandeling met methadon
e inclusiecriteria: personen met chronische pijn (pijn van >3/10 gedurende minstens 3 maanden)
en aan wie methadon was voorgeschreven
o exclusiecriteria: actief psychotisch, suiciderisico, cognitief beperkt, eerdere mindfulness
training/behandeling in de voorbije 5 jaren
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uiteindelijke inclusie van 154 deelnemers (77 per groep) waarvan 57% vrouwen en een grote
meerderheid werkloos (86%); deelnemers hadden een gemiddelde leeftijd van 48,5 jaar (SD
11,8) en 23% had geen middelbaar of hoger diploma; deelnemers hadden als primaire
pijnaandoening rugpijn (23%), aandoeningen aan de wervelkolom (22%), artritis (20%), artrose
(16%) of andere aandoeningen zoals migraine of kniepijn (62%); 65% nam voorgeschreven
pijnmedicatie of medicatie zonder voorschrift; 53% had reeds opioiden gebruikt in de voorbije
maand, 72% gebruikte andere drugs; de gemiddelde dosis methadon bij aanvang gemiddeld was
95,3 mg (SD 40), 95% van de deelnemers testte positief voor methadon en gemiddeld gebruikten
ze al 3,6 jaar (SD 4,6) methadon; de interventie- en controlegroep verschilden niet in deze
kenmerken, met uitzondering voor druggebruik waarvan een hoger verbruik in de
interventiegroep (heroine, morfine, fentanyl, voorgeschreven pijnmedicatie anders innemen dan
voorgeschreven, cocaine/crack, marihuana, amfetaminen, hallucinogenen, inhaleermiddelen of
misbruik van andere geneesmiddelen op voorschrift (bijvoorbeeld benzodiazepines)).

Onderzoeksopzet
Multicenter gerandomiseerde gecontroleerde studie met geblindeerde beoordelaars, met twee parallelle
studiegroepen (19):

deelnemers uit zowel de interventie- als controlegroep kregen standaardbehandeling bestaande
uit een dagelijkse methadonbehandeling

interventiegroep: aanvullend aan de controlebehandeling kregen zij een online (via videobellen)
op mindfulness gebaseerde herstelbevorderingsinterventie; dit is een groepstherapie bestaande
uit wekelijkse sessies van 2 uur gedurende 8 weken waarin psycho-educatie en mindfulness
technieken gebruikt worden om te leren omgaan met druggebruik, pijn en negatieve emaoties te
reguleren, craving te beperken door stil te staan bij de gevolgen van druggebruik en bewuster in
het leven te staan om positieve emoties te ervaren en bekrachtiging te vinden in niet-
drugsgerelateerde zaken

randomisatie werd gestratificeerd op geslacht en opioide gebruik in de voorbije maand.

Uitkomstmeting
e primaire uitkomstmaten:

o aantal dagen tot herval in druggebruik, gemeten door EMA (ecological momentary
assessments) of positieve drug screening
o behoud van methadonbehandeling op 16 weken, op basis van rapport door clinicus

e secundaire uitkomstmaten:

o aantal dagen druggebruik (bijvoorbeeld opioiden, cocaine/crack, marihuana,
amfetaminen, hallucinogenen, inhaleermiddelen, kalmerende middelen, stimulerende
middelen of misbruik van voorgeschreven medicijnen) in de voorbije 30 dagen
nagegaan via een urine of speekseltest en uitgebreide vragenlijst bij aanvang, na 8 en
16 weken, alsook dagelijks via EMA bevraagd over de laatste 24 uur

o methadon therapietrouw o.b.v. drugtest op 8 en 16 weken

o pijn (VAS schaal 0-10) via EMA en uitgebreide vragenlijst bij aanvang, na 8 en 16
weken

o depressie op 8 en 16 weken

o angstop 8en 16 weken

aantal uren opvolging en deelname aan de interventie werden eveneens bijgehouden

e metingen gebeuren bij aanvang, op 8 en op 16 weken; telkens met een urinedrugtest (medisch
dossier) of speekseldrugtest en een aantal vragenlijsten en EMA-metingen gedurende 16 weken met
3 uitnodigingen per dag

e |TT-analyse

o controle in analyses voor covarianten zoals klinische opvolging, druggebruik in voorbije 30 dagen,
methadondosis.
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Resultaten

e van de primaire uitkomstmaten:

O

significant minder herval in opioiden of andere drugs bij de interventiegroep in
vergelijking met de controlegroep (HR 0,58; 95% BI van 0,37 tot 0,90; p=0,02) op 16
weken ; in de interventiegroep was 50,6% hervallen tegenover 57,1 in de controlegroep
significant verschil in therapietrouw aan de methadon behandeling op 16 weken in het
voordeel van de interventiegroep (HR 0,41; 95% BI van 0,18 tot 0,96; p=0,04) waarbij
22,1% in de controlegroep en 13,0% in de interventiegroep stopte met de
methadonbehandeling

e van de secundaire uitkomstmaten:

O

significant minder dagen druggebruik in de interventiegroep dan in de controlegroep
zowel m.b.t. opioidegebruik als andere drugs op 16 weken

Effect (HR met 95%
BI)

Aantal in
interventiegroep

Aantal in controlegroep

Aantal dagen
druggebruik algemeen

0,58; 95% Bl van 0,53
tot 0,63, p<0,001

gemiddeld 13,9 dagen
(SD 16,9)

gemiddeld 21,7 dagen
(SD 23,8)

Aantal dagen

0,72; 95% Bl van 0,63

gemiddeld 7,9 dagen

gemiddeld 8,5 dagen

druggebruik opioiden tot 0,81; p<0,001 (SD 13,2) (SD 14,8)
Aantal dagen 0,53; 95%BI van 0,48 gemiddeld 9,8 dagen gemiddeld 18,3 dagen
druggebruik andere tot 0,58; p<0,001 (SD 14,8) (SD 23,0)

drugs

O

O

geen significant verschil in methadon therapietrouw bij aanvang of na 8 weken ; wel
meer therapietrouw (95,5%) bij deelnemers in de interventiegroep op 16 weken
vergeleken met de controlegroep (83,6%; p=0,03) (OR 4,56; 95% Bl van 1,04 tot 20,05;
p=0,04)

significante daling van pijn bij deelnemers in de interventiegroep (van gemiddeld 5,79
(SD0,29) naar gemiddeld 5,17 (SD0,30), vergeleken met controlegroep (van 5,19 (SD
0,28) naar 4,96 (0,29)) (p<0,001)

significante reductie van depressie in interventiegroep (van 22,52 (SD1,32) naar 18,98
(SD1,38)) vergeleken met controlegroep (van 22,65 (SD1,25) naar 20,03 (SD1,27))
(p=0,04)

geen significant verschil in angst

o deelnemers uit de interventiegroep volgden gemiddeld 5,3 (SD 2,8) sessies en 73%
vervolledigde minstens 4 van de 8 sessies; deelnemers hadden gemiddeld 8,6 (SD 11,5;
interventiegroep) en 8,0 (SD 10,7; controlegroep) uur begeleiding (exclusief de interventie) op
8 weken; het aantal uren opvolging verschilde niet significant op 16 weken.

Besluit van de auteurs

Deze gerandomiseerde klinische studie toonde aan dat telezorg met een op mindfulness gebaseerd
herstelbevorderingsprogramma een haalbare aanvulling was op behandeling met methadon met
significante effecten op drugsgebruik, pijn, depressie, behoud van behandeling en therapietrouw.

Financiering van de studie

de studie werd ondersteund door verschillende fondsen van National Institutes of Health.

Belangenconflicten van de auteurs
Drie auteurs kregen verschillende fondsen tijdens de studie, een van hen kreeg bovendien een
persoonlijke vergoeding voor het opleiden van clinici in mindfulness.
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Bespreking

Beoordeling van de methodologie

Bij de randomisatie van deze gerandomiseerde gecontroleerde studie stratificeerde men op basis van
geslacht en opioidegebruik in de voorbije maand. Ondanks de randomisatie was er een significant
verschil in druggebruik (niet-opioiden) bij aanvang, met een hoger aantal gebruikers in de
interventiegroep (81%) dan in de controlegroep (63%). Er werd hier in de analyses rekening mee
gehouden, door te controleren voor een aantal belangrijke covarianten, namelijk klinische opvolging,
druggebruik in voorbije 30 dagen, en methadondosis. De resultaten hierboven geven de aangepaste
resultaten weer. Blindering gebeurde enkel bij de beoordelaars, niet bij deelnemers en clinici. Gezien
de aard van de interventie was blindering eigenlijk niet mogelijk. De uitkomstmaten worden op
verschillende manieren gemeten: herhaalde zelfrapportage via EMA, zelfrapportage via uitgebreide
gevalideerde vragenlijsten op 8 en 16 weken en urine/speekseltesten om druggebruik na te gaan.
Door druggebruik niet enkel via zelfrapportage, maar ook objectief te meten, wordt bias door sociale
wenselijkheid beperkt.

Er werd op voorhand een powerberekening uitgevoerd waaruit bleek dat 56 deelnemers per groep
(dus 112 deelnemers in totaal) nodig waren, rekening houdend met een uitval van 30%. Uiteindelijk
werden 154 deelnemers gerandomiseerd, waarvan 136 de metingen op 16 weken vervolledigden. Er
was iets meer uitval in de interventiegroep (12 t.o.v. 6 in de controlegroep).

Beoordeling van de resultaten

De huidige studie toont veelbelovende resultaten van een online mindfulness gebaseerde
groepstherapie. Voor de steekproefberekening werd een HR van 0,53 voor herval in druggebruik
door de auteurs als Klinisch relevant beschouwd. Het gevonden effect (0,58) was echter minder groot
dan deze vooropgestelde waarde. De auteurs geven de percentages weer van deelnemers die al dan
niet hervallen waren of stopten met de methadonbehandeling, wat het iets makkelijker maakt om de
klinische relevantie in te schatten. 50,6% in de interventiegroep was hervallen in druggebruik
tegenover 57,1% in de controlegroep. Wat therapietrouw aan methadonbehandeling betreft, stopte
22,1% van de personen in de controlegroep, tegenover 13,0% in de interventiegroep. De
eigenschappen van de deelnemers worden helder omschreven (zowel socio-demografisch als soorten
pijnaandoeningen en druggebruik) wat extrapolatie faciliteert. Het betreft wel een studie in de
Verenigde Staten, waar de opioidecrisis een groot probleem is. Aangezien dit in Belgié een minder
duidelijk probleem is, dient men toch op te letten met extrapolatie. Deelnemers kregen in deze studie
een tablet en internettoegang om te kunnen deelnemen aan de interventie. Hierdoor werden personen
zonder eigen toegang tot internet niet uitgesloten. VVoor toepassing in de realiteit is het dus belangrijk
dat personen toegang krijgen tot het internet. De inhoud van de sessies wordt in het supplement
weergegeven, hoewel de volledige details niet beschikbaar zijn.

De deelnemers moeten een pijn van minstens 3/10 hebben en methadon voorgeschreven krijgen om
te kunnen deelnemen aan de studie. Het is echter niet duidelijk hoe lang personen al opioiden
gebruikten en wat de oorspronkelijke indicatie was om opioiden voor te schrijven (bijvoorbeeld vanaf
welke pijnscore). Ondanks het feit dat de deelnemers gemiddeld reeds 4,6 jaren
methadonbehandeling kregen, zien we dat toch meer dan de helft van de deelnemers (53%) in de
voorbij maand opioiden gebruikte. Het is belangrijk dat deze zaken mee in rekening worden gebracht
bij studies naar behandelingen. Er wordt in deze studie gekeken naar het effect op ander druggebruik
dan opioiden. Hierdoor worden mogelijk verschuivingen naar andere middelen ook mee in rekening
gebracht. De resultaten tonen een effect op gebruik van opioiden, maar opvallend genoeg nog meer
voor andere middelen (zoals cocaine/crack, marihuana, amfetaminen, hallucinogenen,
inhaleermiddelen, kalmerende middelen, stimulerende middelen of misbruik van voorgeschreven
medicijnen). Er wordt helaas geen onderscheid gemaakt tussen de verschillende middelen, alleen
tussen ‘opioiden’ en ‘andere’. Deze resultaten zouden wel kunnen suggereren dat de interventie een
algemene verbetering in middelengebruik of verslaving teweeg brengt. Dat is een interessante
vaststelling omdat personen soms overschakelen naar andere middelen.

Voorts worden ook de ongewenste effecten van de interventie nagegaan. In deze studie waren er
geen gerapporteerde ongewenste effecten gerelateerd aan de interventie. De bestudeerde behandeling
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is een online interventie. Verder onderzoek waarin de online versie vergeleken wordt met een face-
to-face versie kan verder inzicht geven over de voor- en nadelen van beide formaten.

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

In een richtlijn rond geneesmiddelenverslaving van Domus Medica wordt aangeraden om een
multidisciplinaire benadering te hanteren bij opiatenverslaving (29). Hierbij wordt gesproken van
een cognitief-gedragsmatige aanpak. Mindfulness valt onder de nieuwere technieken van CGT, maar
wordt in de richtlijn niet specifiek genoemd. In de GGZ-Richtlijnen over opiaatverslaving wordt het
belang van matched care benadrukt, met andere woorden: men moet rekening houden met het verloop
en ernst van de klachten en met prognostische factoren (30). Als eerste-stapinterventies worden
interventies zoals psycho-educatie aangeraden. Op vlak van psychosociale behandeling raden zij
onder andere contingentiemanagement, motiverende gespreksvoering en CGT aan.

Besluit van Minerva

Deze methodologisch goed uitgevoerde gerandomiseerde gecontroleerde studie toont aan dat een online
groepsbehandeling gebaseerd op mindfulness een nuttige aanvulling kan zijn op een
methadonbehandeling bij pijnpatiénten met een stoornis in het gebruik van opioiden. De resultaten tonen
een daling op relatief korte termijn (16 weken) in vergelijking met louter methadonbehandeling op vlak
van gebruik van opioiden, maar ook gebruik van andere drugs, therapietrouw aan de
methadonbehandeling, pijn en depressieve klachten. Meer onderzoek over de lange termijn (behoud
van) effecten van de behandeling, alsook een vergelijking tussen online en live versies van dergelijke
behandelingen zijn nodig.
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