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« Gammahydroxyboterzuur (GHB) is een van nature in de hersenen voorkomende neurotransmitter die in toene-
mende mate gebruikt wordt als ‘partydrug’, vanwege de ontspannende en euforiserende eigenschappen.

- GHB heeft een beperkte medische toepassing bij narcolepsie.

« Intoxicaties met GHB treden vaak op bij niet-medisch gebruik en leiden meestal tot een kortdurend coma. GHB-
gebruik van meerdere keren per dag kan leiden tot tolerantie en afhankelijkheid.

- Bij plotseling staken of verminderen van intensief GHB-gebruik kan een ernstig onthoudingssyndroom optreden,
met symptomen variérend van tremor, angst en motorische onrust, tot autonome instabiliteit, hallucinaties en

delirium.

« Behandeling van het GHB-onthoudingssyndroom bestaat uit ondersteunende maatregelen en benzodiazepines,

vaak in hoge doseringen.

- Op dit moment wordt in Nederland gecontroleerde afbouw van GHB door het instellen van patiénten op medici-

nale GHB onderzocht.

- Over de behandeling van patiénten na een GHB-intoxicatie of na een detoxificatie bestaat geen literatuur.
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Gammahydroxyboterzuur (GHB) is een neurotransmit-
ter die van nature in het brein voorkomt en bindt aan de
GHB-receptor. GHB is als geneesmiddel op de markt met
een heel beperkt indicatiegebied. Het is een verslavende
stof die de laatste jaren steeds populairder is geworden
als ‘partydrug’. Het aantal mensen dat afhankelijk is van
GHB en dat met intoxicaties op de afdeling Spoedeisende
Hulp (SEH) moet worden opgenomen, is dan ook sterk
toegenomen.

Over de herkenning en behandeling van intoxicaties
werd in dit Tijdschrift al geschreven in 2004.! Onlangs
werd in een casuistische mededeling ook aandacht
gevraagd voor de risico’s van het plotseling staken van
GHB.* In dit artikel bespreken wij wat er over de preva-
lentie van GHB-misbruik en -afhankelijkheid in Neder-
land bekend is en beschrijven wij het klinische beeld en
de behandeling van het GHB-onthoudingssyndroom,
GHB-misbruik en GHB-afhankelijkheid. Ondanks de
toename van GHB-gerelateerde problematiek die gerap-
porteerd wordt door ambulancediensten, spoedeisende
hulpafdelingen en verslavingsinstellingen in Nederland,
vonden wij geen landelijke prevalentiecijfers over gebruik,
misbruik, afhankelijkheid en onthouding van GHB. De
gepubliceerde gegevens over de behandeling van intoxi-
caties en onthoudingsverschijnselen beperken zich tot op
heden tot casuistiek.
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GHB-MISBRUIK IN NEDERLAND

GHB is een neurotransmitter met een aparte receptor in
de hersenen. De rol van GHB in de hersenen is echter nog
niet opgehelderd.* Onderzoek laat zien dat de meeste
effecten van GHB na systemische toediening via binding
aan de gamma-aminoboterzuur(GABA), -receptor tot
stand komen.? Synthetisch GHB is in de jaren 70 van de
vorige eeuw gebruikt als anestheticum, maar raakte van-
wege bijwerkingen in onbruik. Tegenwoordig heeft GHB
alleen nog een plaats in de behandeling van narcolepsie,
hoewel het voor deze toepassing niet in Nederland is
geregistreerd.* Een dosering van 30 mg/kg, 2 maal per
nacht, heeft een gunstig effect op de nachtslaap en kata-
plexie (een plotseling verlies of vermindering van spier-
tonus) bij patiénten met narcolepsie; mits goed gecontro-
leerd leidt dit zelden tot afhankelijkheid en
onthoudingsverschijnselen.”

Tot halverwege de jaren 9o was GHB-misbruik vrijwel
onbekend. Tot die tijd werd het middel, dat toen nog
legaal als ‘voedingssupplement’ verkrijgbaar was, op zeer
kleine schaal gebruikt. De toename van publicaties over
misbruik leidde ertoe dat GHB in Nederland in 2002
onder de Opiumwet werd geplaatst. Toch zien veel
gebruikers GHB nog steeds als een onschuldig middel,
omdat het een natuurlijke stof is.?

De stof werd populair als partydrug vanwege de euforie
die direct na inname optreedt en de geclaimde toename
van sociaal en seksueel gedrag.® De laatste jaren worden
ooklegale GHB-analogen gebruikt (gamma-butyrolacton
of GBL, en 1,4-butaandiol of 1,4-BD), die na inname door
het lichaam in GHB worden omgezet. Deze zijn echter
minder populair dan GHB, mogelijk omdat ze door
gebruikers gevaarlijker worden geacht. Op het internet
kwamen recepten beschikbaar waarmee GHB betrekke-
lijk gemalkkelijk en goedkoop zelf te maken is, door GBL
in de juiste verhoudingen te laten reageren met natrium-
hydroxide (te koop als gootsteenontstopper) en gedemi-
neraliseerd water.® Hierdoor kunnen gebruikers die GHB
zelf maken bijna ongelimiteerd over het middel beschik-
ken.

Vanwege de steile dosisresponscurve en de geringe the-
rapeutische breedte, de korte tijd waarna de maximale
concentratie wordt bereikt (ongeveer 30 min), de sterk
wisselende concentraties waarin GHB verkocht wordt
(variérend van 500 mg tot 5 g per dosis), en het synergis-
tisch effect van alcohol, treden intoxicaties met GHB
frequent op.”* Hoewel de meeste patiénten met een GHB-
intoxicatie restloos herstellen, zijn fatale overdoseringen
beschreven.**

PREVALENTIE

Een zoekactie op PubMed naar de prevalentie van GHB-
gebruik in Nederland tot mei 2010 met de zoektermen
(“prevalence’[Mesh] OR “epidemiology”’[Mesh]) AND
(“GHB” OR “Sodium Oxybate”[Mesh]) AND (“Nether-
lands”) leverde geen treffers op. Het Trimbos instituut,
verantwoordelijk voor de jaarlijkse drugmonitor (www.
trimbos.nl, zoek op ‘Nationale Drug Monitor’), liet weten
dat Nederlandse prevalentiecijfers nog niet beschikbaar
zijn. Wel is in de periode 2004-2009 in Nederland het
aantal SEH-behandelingen vanwege intoxicaties door het
gebruik van GHB verviervoudigd tot 1200 in 2009 (bron:
www.veiligheid.nl, zoekterm ‘ghb’).

Ook rapporteren verslavingsinstellingen een sterke toe-
name van het aantal mensen met een GHB-afhankelijk-
heid (bron: www.psy.nl, zoekterm ‘GHB-verslaving’). Bij
verslavingsinstelling Novadic-Kentron meldden zich in
2007 45 patiénten, in 2008 102 en in 2009 174. Deze
instelling werkt in een gebied van ruim 2,5 miljoen inwo-
ners. Als we dit extrapoleren naar de bevolking van heel
Nederland, dan hebben in 2009 naar schatting ruim 1000
patiénten hulp gezocht bij de verslavingszorginstellingen
wegens GHB-afhankelijkheid.

GHB-AFHANKELIJKHEID

Bij intensief gebruik van GHB kunnen tolerantie en ont-
houdingsverschijnselen optreden die duiden op afhanke-
lijkheid.*""** In studies naar GHB als behandeling van
alcoholafhankelijkheid werd misbruik of afhankelijkheid
van GHB bij 10-15% van de patiénten gerapporteerd.>'***
Tolerantie en afhankelijkheid lijken vooral op te treden
als GHB niet alleen bij het uitgaan, maar ook als slaap-
middel of anxiolyticum meerdere keren per dag wordt
gebruikt.” Er zijn aanwijzingen dat chronisch gebruik
van GHB leidt tot verhoogde dopaminerge, acetylcholi-
nerge en serotonerge neurotransmissie en downregulatie
van GABA-receptoren.””* Dierstudies laten zien dat de
verslavende eigenschappen van GHB gemedieerd worden
door de GABA, -receptor.” Ook is het dopaminerge belo-
ningssysteem waarschijnlijk betrokken bij de euforise-
rende werking van GHB."” Vanwege de korte halfwaarde-
tijd nemen intensieve gebruikers vaak dag en nacht elke
2-4 h een dosis om onthoudingsverschijnselen tegen te
gaan.’

ONTHOUDINGSVERSCHIJNSELEN

Bij literatuuronderzoek in PubMed naar de diagnostiek
en behandeling van onthoudingsverschijnselen door
GHB-onttrekking vonden wij alleen gevalsbeschrijvin-
gen, maar geen systematisch onderzoek (periode 2000-mei
2010; zoekterm: “Sodium Oxybate”[Mesh] OR “GHB” OR
“Gammahydroxybutyrate” OR “4-Butyrolactone”[Mesh]
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OR“GBL’) AND (“substancewithdrawalsyndrome”[Mesh]
OR “withdrawal” OR “delirium”). Uit de literatuur blijkt
dat bij laagfrequent gebruik van GHB, zoals bij medische
toepassingen, na het staken nauwelijks onthoudingsver-
schijnselen optreden®” Bij hoogfrequent, recreatief
gebruik is dit vaak wel het geval. Onthoudingsverschijn-
selen kunnen al optreden bij gebruik eenmaal per 8 h,
maar de meeste personen die onthoudingsverschijnselen
vertonen, gebruikten GHB om de 2-4 h?

De symptomen ontstaan gemiddeld 7,5 h na inname van
de laatste dosis.”® Soms blijft het bij milde verschijnselen
als tremor, rusteloosheid en slapeloosheid. Er wordt pas
gesproken van een echt onthoudingssyndroom als ook
hevige angst, motorische onrust, autonome instabiliteit,
hallucinaties en delirium optreden (tabel).>*"**° Psycho-
tische verschijnselen, verwardheid of een delirium waren
aanwezig bij > 60% van de gepubliceerde casussen. Waar-
schijnlijk is dit percentage vertekend door publicatie-
bias.* Dit in combinatie met het ontbreken van betrouw-
bare prevalentiecijffers maakt dat het risico op
onthoudingsverschijnselen onduidelijk blijft.

Soms zijn de symptomen van GHB-onthouding levens-
bedreigend.***° In de literatuur is één jonge patiént
beschreven die overleed door de complicaties van een
pneumonie bij een GHB-onthoudingssyndroom.”® Ook
worden cardiovasculaire problemen als doodsoorzaak
genoemd. Rabdomyolyse kan leiden tot nierfalen en tot
overlijden. Het GHB-onthoudingsdelier kan enkele
weken aanhouden, met een kenmerkende toename van
delirante symptomen in de tweede week na een aanvan-
kelijke verbetering.

De symptomen van GHB-onthouding kunnen lijken op
de onthoudingsverschijnselen na het staken van alcohol,
maar het beloop verschilt. De symptomen bij GHB ont-
staan namelijk kort na inname, terwijl dat bij alcohol pas
na enkele dagen het geval is; bij GHB houden ze langer
aan en kunnen ze na een aanvankelijke verbetering weer
verergeren. De differentiaaldiagnose bij deze symptomen

TABEL Klinische onthoudingsverschijnselen van
gammahydroxyboterzuur (GHB)***

tremor (67%) hallucinaties (63%)

slapeloosheid (58%) tachycardie (63%)

transpireren, misselijkheid en braken (35%) hevige angst (46%)

rusteloosheid hypertensie (44%)

milde angst of onrust motorische onrust of agitatie (40%)
delirium (12%)
rabdomyolyse (7%)
insulten (7%)

omvat verder onthoudingsverschijnselen van benzodia-
zepines, het serotoninesyndroom en maligne antipsy-
choticasyndroom.*® Het is, ook in de huisartsenpraktijk,
van belang om GHB-onthouding op te nemen in de dif-
ferentiaaldiagnose bij elke patiént met een delirium. Dit
geldt vooral voor jonge patiénten.

BEHANDELING VAN HET GHB-ONTHOUDINGSSYNDROOM

In het ideale geval meldt de patiént die van plan is zijn
intensieve GHB-gebruik te staken zich bij een versla-
vingsinstelling, zodat een gecontroleerde detoxificatie
kan plaatsvinden. Uit de literatuur blijkt echter dat meer
dan 80% van de patiénten met onthoudingsverschijnselen
die door een arts werden gezien, een ongeplande detoxi-
ficatie doormaakte.” Meestal kwamen deze patiénten op
de SEH van een algemeen ziekenhuis.

De kern van de behandeling bestaat uit ondersteunende
maatregelen, monitoring van de vitale functies en sedatie
om verwondingen, hyperthermie en rabdomyolyse te
voorkomen.****° Fixatie van de patiént is in ongeveer een
derde van de gevallen nodig.*" In de casuistische litera-
tuur worden benzodiazepines aanbevolen als middel van
eerste keus bij de behandeling van het GHB-onthou-
dingssyndroom, maar systematisch onderzoek ontbreekt
nog.>***° Benzodiazepines zijn selectieve GABA -recep-
toragonisten. Het werkingsmechanisme van benzodiaze-
pines bij GHB-onthouding is niet precies bekend, maar
berust waarschijnlijk op inhibitie van GABA-erge neuro-
nen, hetgeen de stimulatie van het centrale zenuwstelsel
door de GHB-onthouding tegengaat.® Vaak zijn hoge
doseringen van benzodiazepines nodig om adequate
sedatie te bereiken.>**** Mogelijk komt dit doordat GHB
bindt aan de GABA,-receptor, en benzodiazepines aan
de GABA -receptor.

Op een enkele publicatie na meldt de literatuur dat anti-
psychotica niet werkzaam zijn bij GHB-onthouding.”
Bovendien induceren ze, waarschijnlijk vaker dan bij
andere toepassingen, acute dystonieén.>*° Antipsychotica
verhogen de kans op insulten door hun verlaging van de
prikkeldrempel, maar bij GHB-onthouding is de kans op
insulten extra groot.*** Ondanks de twijfelachtige
effectiviteit en de potentiéle gevaren worden antipsycho-
tica vaak naast benzodiazepines toegepast.

Bij onvoldoende werkzaamheid van benzodiazepines kan
pentobarbital uitkomst bieden.”** Op grond van het far-
macologisch profiel zou behandeling met de GABA,-
agonist baclofen vanzelfsprekend lijken; desondanks is in
de literatuur slechts een enkele melding te vinden van
een succesvolle behandeling van het GHB-onthoudings-
syndroom met dit middel.**** Baclofen is dan ook alleen
een optie bij falen van alle andere behandelingen, omdat
hier nog nauwelijks ervaring mee is opgedaan.”***
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ADVIEZEN VOOR DE PRAKTUK

De behandeling van het GHB-onthoudingssyndroom is
nog niet systematisch onderzocht. Toch kunnen we op
grond van de hiervoor besproken literatuur en onze kli-
nische ervaring aangeven wat op dit moment in de prak-
tijk de beste handelwijze is.

Allereerst is het van belang niet alleen de symptomen te
onderzoeken, maar ook om zicht te krijgen op de hoe-
veelheid en doseringsfrequentie, door anamnese of
hetero-anamnese.® Bij een frequentie van 3 maal of min-
der per dag en milde onthoudingsverschijnselen kan
volstaan worden met korte observatie of een ambulante
behandeling met benzodiazepines om de onthoudings-
verschijnselen te onderdrukken. Er dient rekening mee te
worden gehouden dat de klachten aanvankelijk gering
kunnen zijn, maar later in korte tijd kunnen verergeren.
Bij een hogere doseringsfrequentie of ernstigere klachten
is een ziekenhuisopname geindiceerd, waarbij goede
samenwerking tussen de internist — of intensivist, bij
opname op de Intensive Care — en de psychiater van
groot belang is."**°

Als er duidelijk sprake is van een GHB-onthoudingssyn-
droom, bestaat de kern van de behandeling uit onder-
steunende maatregelen, monitoring van de vitale functies
en sedatie***° Eventueel dient de patiént gefixeerd te
worden. Op grond van de beschikbare literatuur zijn
intraveneus toegediende benzodiazepines middelen van
eerste keuze in de behandeling van het GHB-onthou-
dingssyndroom. Eventueel kunnen antipsychotica, pen-
tobarbital of baclofen worden toegepast.

STOPPEN MET GHB

Patiénten die niet zelfstandig kunnen stoppen met GHB
hebben tolerantie opgebouwd en krijgen onthoudings-
klachten als ze stoppen. Lichamelijke afhankelijkheid
lijkt daardoor waarschijnlijk. Wij konden in Pubmed
geen publicaties vinden die zich richten op het toetsen
van de diagnostische criteria van de DSM-IV voor GHB-
afhankelijkheid (zoekterm: ((“GHB” OR “Gamma-
hydroxybutyrate” OR “Sodium Oxybate’[Mesh]) AND
(“dependence”)) AND (“Diagnosis/Broad”[filter]).

Artikelen over de behandeling bleken zich te richten de
behandeling van intoxicatie- of onthoudingssyndromen,
maar niet op de behandeling van de GHB-afhankelijkheid
die daarna blijft bestaan (zoekperiode tot mei 2010; zoek-
term: (“Sodium Oxybate”’[Mesh] OR “GHB” OR “Gam-
mahydroxybutyrate” OR “4-Butyrolactone”[Mesh] OR
“GBL”) AND (“Substance-Related Disorders”’[Mesh])
AND (“therapy”’[Mesh] OR “treatment”). Wel wordt naar
analogie van de detoxificatie van patiénten met een opi-
aat- of benzodiazepineafhankelijkheid momenteel in
Nederland onderzocht of het instellen op medicinale

GHB en vervolgens geleidelijk afbouwen ernstige com-
plicaties kan voorkomen.*®** De eerste resultaten lijken
positief (De Jong, schriftelijke mededeling, 2010).”

AFBOUWEN EN TERUGVALPREVENTIE

Voor zover wij konden nagaan is er tot op heden geen
onderzoek gedaan naar de terugvalpreventie van patién-
ten na een detoxificatie of een behandeling wegens een
GHB-intoxicatie. Er is dan ook nog geen algemeen geac-
cepteerde richtlijn voor de behandeling. Onze adviezen
over het gecontroleerd afbouwen van GHB bij een GHB-
afhankelijkheid en over de terugvalpreventie zijn dan
ook gebaseerd op algemene uitgangspunten voor de
behandeling van afhankelijkheid en terugvalmanage-
ment.

Verslaafde patiénten dienen behandeld te worden volgens
een stapsgewijs model: kort en simpel als het kan, lang en
complex als het moet.*® De eerste keuze is die tussen een
ambulante behandeling of opname van de patiént. Voor
andere verslavende middelen zijn hiervoor wegingsfacto-
ren ontwikkeld.” Naar analogie daarvan kan men ook bij
GHB-verslaving factoren identificeren die van belang
zijn voor de keuze tussen ambulante behandeling of
opname.

Allereerst dient men een zorgvuldige anamnese af te
nemen bij een nog niet gedetoxificeerde GHB-afhanke-
lijke patiént die hulp zoekt: Hoeveel GHB gebruikt de
patiént per dag? Wat is de doseringsfrequentie? Gebruikt
hij ook ’s nachts? Maakt hij de GHB zelf? Gebruikt hij
nog meer middelen? Waaruit bestaan onthoudingsver-
schijnselen bij het uitstellen van een dosis? Heeft de
patiént eerder een delirant beeld vertoond bij afbouw?
Op grond van de antwoorden op deze vragen wordt een
inschatting gemaakt. Zo zal men bij een doseringsfre-
quentie van meer dan 3 keer per dag, gebruik in de nacht,
polydruggebruik of een delirant beeld in de voorgeschie-
denis al snel tot opname in een verslavingskliniek beslui-
ten. Instellen op medicinale GHB en dit vervolgens
geleidelijk afbouwen lijkt een goede optie, gezien de
gegevens die tot op heden beschikbaar zijn.

Bij patiénten die reeds gedetoxificeerd zijn hangt het
beleid af van het beloop van deze detoxificatie. Bij patién-
ten die een ongecompliceerde detoxificatie hebben door-
gemaakt ligt het voor de hand om te beginnen met de in
Nederland veel gebruikte en ook beproefde ‘leefstijltrai-
ningen’. Een intensievere behandeling lijkt noodzakelijk
bij een meer gecompliceerd verlopen detoxificatie, zoals
een GHB-onthoudingssyndroom, of bij GHB verslaafde
patiénten bij wie sprake is van misbruik of afhankelijk-
heid van andere psychoactieve stoffen of van andere
psychiatrische stoornissen. Deze behandeling is afhan-
kelijk van andere psychiatrische stoornissen en versla-
vingssyndromen. De praktijk leert dat vaak een intensie-
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vere behandeling noodzakelijkis, zoals eenlangerdurende
opname, dagbehandeling, casemanagement, cognitieve
gedragstherapie — waaronder leefstijltrainingen — of een
poliklinische behandeling door een verslavingsarts of
psychiater.

Zowel voor het stellen van de diagnoses ‘GHB-misbruik’
en ‘GHB-afhankelijkheid’ als voor de behandeling ervan
dient meer kennis te worden ontwikkeld. Een landelijk
initiatief hiertoe is inmiddels genomen en wordt uitge-
werkt door het Nijmegen Institute for Science-Practitio-
ners in Addiction (NISPA; www.nispa.nl).

CONCLUSIE

Hoewel precieze landelijke cijfers ontbreken, zijn er aan-
wijzingen dat de prevalentie van het gebruik van niet-
medicamenteus GHB de afgelopen jaren sterk is gestegen.
Dit heeft geleid tot een flinke toename van het aantal
intoxicaties, waarvoor vaak ziekenhuisopname noodza-
kelijk is. Door het toegenomen gebruik neemt ook het
aantal patiénten met GHB-afhankelijkheid toe. Plotse-
ling staken van intensief GHB-gebruik kan leiden tot een
ernstig onthoudingsdelirium.

De diagnose ‘GHB-onthoudingssyndroom’ dient over-
wogen te worden bij elke patiént met een delirium, vooral
bij jonge patiénten. Benzodiazepines zijn middelen van
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