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Drugverslaving komt in een flink deel van de bevolking voor en resulteert in een significant
aantal negatieve persoonlijke gevolgen (bijvoorbeeld verlies van banen, psychosociale
problemen) en hoge kosten voor de samenleving (werkverzuim,…
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Onderzoeksproduct en/of interventie

Trefwoord: drugs, GHB, neurotoxiciteit

Uitkomstmaten

Primaire uitkomstmaten

Cognitieve vaardigheden en geheugenfunctie in de verschillende groepen

(cross-sectioneel).

Veranderingen in hersenstructuren.

Secundaire uitkomstmaten

Niet van toepassing

Toelichting onderzoek

Achtergrond van het onderzoek

GHB is oorspronkelijk ontwikkeld als een narcosemiddel, maar wordt sinds de
jaren 1990 regelmatig als recreatieve drug gebruikt (8). GHB verhoogt het
gevoel van euforie, ontspanning, gezelligheid en seksuele drift (13).
Gebruikers van GHB zijn over het algemeen jonge volwassenen (18-30 jaar) die de
drug in clubs of op dansfeesten en *after parties* gebruiken (15,16). Daarnaast
wordt GHB ook gebruikt door andere groepen, zoals bi- of homoseksuele mannen
(2) en studenten (3). In 2009 in Nederland, was de prevalentie van *ooit*
GHB-gebruik 1,3%, terwijl het *afgelopen maand* gebruik was 0,2%, wat aangeeft
dat het gebruik van GHB niet van lange duur is (14). De initiële stimulerende
effecten van GHB worden gevolgd door sedatie. Er is echter een smalle
dosis-respons marge tussen de subjectieve GHB-effecten en de dosis die leidt
tot overdosering (1). Symptomen van een GHB intoxicatie zijn sufheid, slaap,
verwardheid, krampen, collaps, hypostatische pneumonie en coma met
ademhalingsdepressie. Symptomen van GHB intoxicatie treden meestal binnen 4 tot
8 uur op. Het is niet bekend of het ervaren van een GHB geïnduceerde coma leidt
tot een blijvende schade op lange termijn.
In 2009 werden 1200 noodsituaties met GHB gemeld in verband met een bezoek aan
de Eerste hulppost van Nederlandse algemene ziekenhuizen (6 keer hoger dan in
2003). Het merendeel van deze noodsituaties kwamen door een GHB-coma (4).
Verschillende *case studies* van andere afdelingen spoedeisende hulp meldden
ook GHB als een van de belangrijkste redenen voor drug overdosis en
drugsgerelateerde behandelingen op de Eerste Hulp (6,7,9,10,12,16,18) en 72%
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van de GHB-roes patiënten scoorden * 12 op de Glasgow Coma Schaal (GCS) (7).
GHB wordt door de gebruikers in het algemeen beschouwd als een veilige en
niet-toxische drug, hoewel GHB potentieel dodelijk en sterk verslavend is. Een
van de problemen (en een kenmerk) van een GHB geïnduceerd coma is dat de
slachtoffers plotseling op de volgende ochtend binnen 5 seconden ontwaken uit
een diepe coma zonder enige klachten (hoofdpijn / kater). Dit geeft de
gebruiker het gevoel dat een GHB coma geen resterende negatieve effecten geeft
(16). Dit verklaart ook waarom veel gebruikers meer dan een coma ervaren. Er
zijn aanwijzingen dat een groot aantal GHB gebruikers een overdosis GHB / coma
ervaren tijdens hun leven (10). Een enquête onder GHB-gebruikers in de VS gaf
aan, dat 66% van 42 gebruikers eens of meerdere keren tijdens het GHB-gebruik
het verlies van bewustzijn meldde (11).
Vergelijkbare cijfers werden gevonden in een cross-sectionele studie van 76
Australische GHB-gebruikers, waarvan 40 patiënten (53%) een GHB-overdosering
hadden ervaren en een derde had dat meer dan drie keer gehad (5). Een Zwitserse
studie meldde dat in een periode van drie jaar, 7 van de 48 GHB coma patiënten
(15%) twee, drie of zelfs zes keer de afdeling spoedeisende hulp hadden bezocht
(10). Tot slot, GHB intoxicaties zijn in verschillende landen, waaronder
Nederland een groeiend probleem, en dit wordt voornamelijk veroorzaakt door een
gebrek aan besef van de gevolgen van een overdosis en co-inname met andere
geneesmiddelen. Het doel van dit onderzoek is te bepalen of GHB intoxicatie /
coma kan leiden tot neurotoxiciteit (structurele hersenschade). Omdat GHB werkt
als een algemene narcose, wordt verwacht dat er cognitieve en
geheugenstoornissen optreden in GHB-gebruikers, die een of meerdere coma's
hebben ervaren (10).
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Doel van het onderzoek

Drugverslaving komt in een flink deel van de bevolking voor en resulteert in
een significant aantal negatieve persoonlijke gevolgen (bijvoorbeeld verlies
van banen, psychosociale problemen) en hoge kosten voor de samenleving
(werkverzuim, behandelingskosten). GHB wordt steeds populairder en een
toenemend aantal GHB-gebruikers meldt zich bij spoedeisende eerste hulp van
algemene ziekenhuizen. Onderzoek naar risicofactoren en de potentiële
schadelijke effecten van GHB gebruik is dus zeer relevant. De huidige kennis
over neurobiologische indicatoren van hersenbeschadiging door GHB gebruik of
door een GHB coma is erg gering. Echter, de negatieve effecten van
vergelijkbare sederende drugs (algemene narcosemiddelen, ketamine en alcohol)
op het geheugen en andere cognities worden in de wetenschappelijke literatuur
vaak beschreven.
Het vaststellen van ernstige nadelige bijwerkingen van een GHB-overdosering
(die leidt tot coma) kan nuttig zijn om het foutieve overtuiging onder
GHB-gebruikers dat GHB is een veilige drugs is te pareren. De huidige studie
zal zorgen voor een betere kennis over de neurobiologische risicofactoren van
het recreatief GHB gebruik. Dit kan leiden tot een grotere bewustwording onder
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GHB-gebruikers en beleidsmakers van *drug policies* over de gezondheidsrisico's
van GHBgebruik. Indien wordt bevestigd dat GHB neurotoxisch is, kan deze
waarneming worden gebruikt om de recreatieve GHB gebruikers objectief te
adviseren (informatiecampagne's) en het grote publiek uit te leggen dat GHB
geen onschuldige drug is.
De belangrijkste te testen hypothese is dat één of meer coma (*s) ('going out')
als gevolg van een GHB-overdosering een belangrijke risicofactor is van
neurotoxische schade in verschillende hersengebieden.

Specifieke onderzoeksvragen zijn:
a) Leidt de blootstelling aan hoge doseringen GHB, waarvan bekend is dat zij
een coma induceren, tot structurele hersenschade op basis van MRI-beelden (DTI)?
b) Is het effect van GHB-coma*s dosis-afhankelijk? M.a.w. leiden meerdere
coma*s tot meer schade dan een enkele coma op basis van MRI-beelden?
c) Vermindert de blootstelling aan hoge doses doseringen GHB, waarvan bekend is
dat zij een coma induceren, de geheugenfunctie en andere cognitieve vermogens,
zoals gemeten via gevalideerde psychologische testen en MRI beelden (DTI)?
d) Komen de MRI-bevindingen overeenkomen met de psychologische uitleesmaten van
geheugen en andere cognitieve vermogens?
e) Wat zijn de klinische en socio-demografische kenmerken van GHB-gebruikers,
die herhaaldelijk 'out' gaan?

Onderzoeksopzet

Open onderzoek waarbij gebruik gemaakt wordt van gestructureerde interviews,
cognitieve
taken, vragenlijsten en DTI-scans van de hersenen.

Inschatting van belasting en risico

De proefpersonen hebben drie contactmomenten in het centrum van Amsterdam.
1. inclusie (verschillende locaties van de horeca)
2. groepsessie over gebruikprofiel. Locatie: (bij voorkeur) op het
Bonger-Instituut.
3. * dag om de vragenlijsten in vullen en de neurocognitieve taken (cognitieve-
en geheugenfunctie) uit te voeren plus het scannen (maximal 60 minuten). De
deelnemers zullen voeren taken binnen en buiten de scanner.
Locatie: UvA Psychologie, Roeterseiland.
Het is mogelijk dat contactmoment 1 en 2 worden gecombineerd.

Contactpersonen
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Publiek

Academisch Medisch Centrum

Postbus 22700
1100 DE Amsterdam
NL

Wetenschappelijk

Academisch Medisch Centrum

Postbus 22700
1100 DE Amsterdam
NL

Locaties

Landen waar het onderzoek wordt uitgevoerd

Netherlands

Deelname eisen

Leeftijd
Volwassenen (18-64 jaar)
65 jaar en ouder

Belangrijkste voorwaarden om deel te mogen nemen
(Inclusiecriteria)

• Leeftijd 18-40 jr
• Deelnemers hebben een gebruiksprevalentie (life time) van GHB gebruik van 25 keer of
meer.
• Bereidheid om deel te nemen aan het experimentele deel in het AMC.

Belangrijkste redenen om niet deel te kunnen nemen
(Exclusiecriteria)

• Patiënten met epilepsie.
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• Zwaar alcoholgebruik (> 20 drinks) op tenminste een gelegenheid in afgelopen jaar.
• Algehele narcose in laatste jaar.
• Betreffende MRI imaging: claustrophobie; aanwezigheid van niet verwijderbare metalen,
gebruik psychoactive
farmaca.
Zwangere vrouwen of vrouwen die borstvoeding geven.
• Gebruik van ketamine of *speed* is geen exclusiecriterium, maar zal vastgelegd worden.

Onderzoeksopzet

Opzet

Type: Observationeel onderzoek, met invasieve metingen

Onderzoeksmodel: Anders

Toewijzing: Niet-gerandomiseerd

Blindering: Open / niet geblindeerd

Controle: Geneesmiddel

Doel: Preventie

Deelname

Nederland
Status: Zal niet starten

Aantal proefpersonen: 60

Type: Verwachte startdatum

Ethische beoordeling

Goedgekeurd WMO
Datum: 10-07-2012

Soort: Eerste indiening

Toetsingscommissie: METC Amsterdam UMC

Registraties
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Opgevolgd door onderstaande (mogelijk meer actuele) registratie

Geen registraties gevonden.

Andere (mogelijk minder actuele) registraties in dit register

Geen registraties gevonden.

In overige registers

Register ID
CCMO NL39337.018.11


