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INLEIDING

Het doel van het Experiment Gesloten Coffeeshopketen (hierna ‘het experiment’) is om te
bezien of legale levering, inkoop en verkoop van cannabis mogelijk is (Experiment gesloten
coffeeshopketen (wietexperiment) | Rijksoverheid.nl). Een van de voorwaarden is dat
klanten van de deelnemende coffeeshops informatie krijgen over gezondheidsrisico’s van
cannabisgebruik. Het Trimbos-instituut stelde in 2019 een advies op over de tekst voor de
gebruikersinformatie (‘de bijsluiter’) . Daarin staat informatie over gezondheidsrisico’s en
bijpehorende ‘harm-reduction’-maatregelen. Deze gebruikersinformatie is tegelijkertijd
met bijbehorende wetenschappelijke onderbouwing opgeleverd aan het ministerie van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS). De tekst van de gebruikersinformatie is in de
ministeriéle regeling vastgelegd op 12 mei 2020.

Over een aantal zaken bleek in november 2019 discussie te bestaan of slechts een beperkte
hoeveelheid kennis beschikbaar. Dit ging om de thema’s cardiovasculaire effecten, THC-
CBD-interactie en twee harm-reduction maatregelen. De eerste harm-reduction maatregel
is het roken van cannabis zonder tabak. Het gaat dus om het roken van pure ‘wiet’. De
tweede is het vapen, of verdampen, in plaats van het roken van cannabis. Bij vapen wordt
de cannabis tot een bepaalde temperatuur verhit. Hierdoor komen cannabinoiden en
andere stoffen vrij in de damp die vervolgens geinhaleerd kunnen worden. Bij vapen vindt
er geen verbranding van cannabis plaats. Aanvullende informatie op deze thema’s was
daarom gewenst. Het Trimbos-instituut adviseerde om de onderbouwing om de paar jaar
aan te vullen/te updaten met inzichten op basis van relevante en nieuw uitgebracht
wetenschappelijke literatuur. Immers, in een periode van twee jaar kan er veel nieuwe
wetenschappelijke kennis bijkomen. Het is belangrijk dat gebruikers kunnen profiteren van
de meest up-to-date kennisontwikkeling op het gebied van gezondheidsrisico’s van
gebruik.

Het doel van deze 'update 2021’ is om aanvullende inzichten met betrekking tot
bovengenoemde thema’s te beschrijven. In deze update staan per thema aanbevelingen
of de gebruikersinformatie wel of niet moet worden aangepast.

WERKWIJZE

De algemene werkwijze is het zoeken van wetenschappelijke literatuur door gebruik te
maken van de zoekmachine PubMed en een Trimbos-publicatie over gebruikswijzen van
cannabis (Strada e.a., 2019). De exacte zoektermen staan vooraf bij elk hoofdstuk
beschreven. De focus ligt op recente literatuur en nieuwe ontwikkelingen op de thema’s
waarvoor we in november 2019 vaststelden dat er nog onduidelijkheid over is of waar
nieuwe ontwikkelingen op verwacht worden. Op basis van deze onderbouwing hield het
team twee interne bijeenkomsten (13-10-2021 en 21-10-2021). Daarin spraken we
gezamenlijk over overwegingen om bepaalde informatie wel of niet in de
gebruikersinformatie aan te scherpen, toe te voegen of weg te laten. In de conclusie van
deze onderbouwing geven wij ons advies over eventuele aanpassingen en hoe we daartoe
gekomen zijn.


https://www.rijksoverheid.nl/onderwerpen/experiment-gesloten-coffeeshopketen-wietexperiment
https://www.rijksoverheid.nl/onderwerpen/experiment-gesloten-coffeeshopketen-wietexperiment
https://wetten.overheid.nl/BWBR0043749/2020-07-01#BijlageII

OVERWEGINGEN EN KANTTEKENINGEN VOORAF

e De effecten van cannabis en dus ook de gezondheidsrisico’s zijn afhankelijk van de
manier van consumptie (wijze van gebruik), de hoeveelheid, de
gebruiksgeschiedenis en de samenstelling van cannabis en eventuele combinatie
met andere stoffen zoals tabak of andere drugs. Als er informatie beschikbaar is,
wordt er in de tekst toelichting gegeven.

e De effecten van cannabis en gezondheidsrisico’s zijn daarnaast afhankelijk van de
setting waarin men gebruikt en de kenmerken van de persoon. Als duidelijk is dat
een persoon extra risico loopt vanwege zijn of haar kenmerken, wordt daar dieper
op ingegaan (Zinberg, 1984).

¢ De aanwezigheid van storende variabelen zoals tabak en alcoholgebruik beperkt de
mogelijkheid om gebruikers van cannabis goed en ‘eerlijk’ te vergelijken met
mensen die dat niet doen. Gebruikers van cannabis gebruiken doorgaans vaker
tabak en alcohol dan mensen die geen cannabis gebruiken (Sidney et al., 1997;
Moore & Budney, 2001). Soms kan er wel voor deze factoren gecontroleerd worden.
Als dat van toepassing is, zal dat expliciet benoemd worden.

e De besproken studies zijn gecontroleerd op de eventuele invioed van tabaksgebruik
op de resultaten.

e We geven prioriteit aan het beschrijven van (systematische) reviews en grote
longitudinale studies als deze beschikbaar zijn. Als dat niet zo is, gebruiken we
kleinere studies zoals casusbeschrijvingen.

e Vaak is het niet mogelijk om causale relaties aan te tonen. Veel studies gebruiken
bijvoorbeeld geen RCT (gerandomiseerde gecontroleerde studie) waarin een groep
random ingedeeld wordt in een cannabisgroep en placebogroep of een longitudinale
opzet (waarbij mensen langere tijd gevolgd worden).



CANNABIS EN CARDIO- EN CEREBROVASCULAIRE
AANDOENINGEN

Tijdens het schrijven van het onderbouwingsstuk van oktober 2019 was er beperkte
informatie beschikbaar over de relatie tussen cannabis en cardio- en cerebrovasculaire
aandoeningen. In de afgelopen twee jaar was er een toename in het aantal (review) studies
naar de relatie cannabis en cardiovasculaire aandoeningen. Die zijn in deze update
(oktober 2021) meegenomen. Mogelijk speelde de veranderde legalisatiestatus in de
Verenigde Staten hier een rol in. Ook in Nederland worden signalen en zorgen over de
cardiovasculaire gevolgen in de media geuit. Zie bijvoorbeeld Cannabis blijkt schadelijker
voor het hart dan gedacht | Trouw en Cardioloog OLVG: gebruikers partydrugs maken zich
te weinig zorgen | Het Parool. In deze sectie bespreken we achtereenvolgens
myocardinfarct (hartaanval), beroertes en hartritmestoornissen.

1.1 MYOCARDINFARCT (HARTAANVAL)

Tijdens een acuut myocardinfarct (beter bekend als een hartaanval) wordt een bloedvat
rond het hart afgesloten waardoor (een deel van) het hart geen bloed en zuurstof meer
krijgt. Een myocardinfarct is ernstig en kan een dodelijk afloop hebben.

Zoektermen: (cannabis [tiab] OR THC [tiab] OR marijuana [tiab]) AND (myocardial
infarction [tiab]). Selectie op review artikelen. Voorrang gegeven aan reviews vanaf
2019 tot nu(oktober 2021) en grote cohort studies uit de afgelopen 5 jaar. Waar relevant
worden oudere studies aangehaald.

Er verschenen de laatste jaren verschillende reviews (waaronder systematische reviews)
over cannabisgebruik en het ontstaan van een myocardinfarct. In het algemeen
concluderen de verschillende reviews dat cannabisgebruik het risico op een acuut
myocardinfarct kan verhogen (Banerjee et al., 2020; Yang et al.,. 2021; Pasha et al., 2021;
Chetty et al., 2020; Patel et al., 2020; Richards et al., 2019). In de meeste casussen treedt
het myocardinfarct op binnen een aantal uur (30 minuten - 6 uur) na het cannabisgebruik
(Banerjee et al., 2020). Het gaat hierbij dus om potentiéle acute (directe) effecten van
cannabis.

In een retrospectieve studie uit 2001 bleek dat het risico op een myocardinfarct bijna 5
keer zo groot is in het eerste uur en 1,7 keer zo groot is in het tweede uur na het gebruik
van cannabis. Het risico in de uren daarna neemt snel af (Mittleman et al., 2001). Ondanks
dat cannabis het risico op een myocardinfarct in de acute fase lijkt te kunnen verhogen, is
het absolute risico klein. Ook ligt deze een stuk lager in vergelijking met bijvoorbeeld het
geschatte risico na het gebruik van cocaine (waarbij het risico bijna 24 keer zo hoog is in
het uur na gebruik, in plaats van 5 keer zo hoog bij cannabis) (Mittleman et al., 1999).

Uit ander onderzoek blijkt dat het risico op een myocardinfarct 8 procent hoger is voor
gebruikers van cannabis dan voor niet-gebruikers (Desai et al., 2017). Dit verhoogde risico


https://www.trouw.nl/binnenland/cannabis-blijkt-schadelijker-voor-het-hart-dan-gedacht%7Eb37d9458/
https://www.trouw.nl/binnenland/cannabis-blijkt-schadelijker-voor-het-hart-dan-gedacht%7Eb37d9458/
https://www.parool.nl/nieuws/cardioloog-olvg-gebruikers-partydrugs-maken-zich-te-weinig-zorgen%7Eb18f2c89/
https://www.parool.nl/nieuws/cardioloog-olvg-gebruikers-partydrugs-maken-zich-te-weinig-zorgen%7Eb18f2c89/

werd vastgesteld nadat er statistisch gecontroleerd werd voor potentiéle verstorende
effecten van geslacht en het gebruik van tabak. Daarnaast wordt de relatie 66k gevonden
in studies onder jonge mensen zonder (bekende) voorgeschiedenis van hartklachten
(Banerjee et al., 2020; Richards, 2019). Uit een groot cohortonderzoek (>300.000
deelnemers) bleek dat gebruikers van cannabis een hoger risico hadden op een
myocardinfarct in vergelijking met een controlegroep die geen cannabis gebruikt. Dit risico
was het hoogst voor de leeftijdsgroep van 35-44 jaar (Chami et al., 2019). In een ander
cohortonderzoek werd recent cannabisgebruik (in de afgelopen 30 dagen) gerelateerd aan
een grotere kans op een myocardinfarct onder jongvolwassenen (18-44 jaar). Onder
gebruikers met een frequenter gebruikspatroon was dit risico nog hoger (Ladha et al.,
2021). Dat suggereert dat er een bepaalde mate van een dosis-responsrelatie aanwezig
is.

Zoals bij de ‘opmerkingen vooraf’ al werd genoemd is het lastig om vast te stellen of er
ook sprake is van een causale relatie (met andere woorden of cannabis ook echt de oorzaak
van het myocardinfarct was). De relatief korte periode tussen cannabisgebruik en het
optreden van een myocardinfarct suggereert dat cannabis een myocardinfarct kan
triggeren (Banerjee et al., 2020). Daarnaast zijn er verschillende potentiéle biologische
verklaringen die het ontstaan van een myocardinfarct als een direct gevolg van
cannabisgebruik aannemelijk maken (Pasha et al., 2020; Chetty et al., 2020). (Zie o.a.
Richards, 2020, El-Dahan et al., 2021, Chetty et al., 2020 voor een bespreking van
mogelijke mechanismen; het gaat buiten de scope van deze onderbouwing om dieper op
de biologische mechanismen in te gaan).

Het roken van tabak (gelijktijdig in een joint of niet-gelijktijdig) biedt géén afdoende
alternatieve verklaring voor de gevonden relatie tussen cannabisgebruik en
myocardinfarct. In relatie tot gelijktijdig gebruik: veel van het onderzoek naar een
mogelijke relatie tussen cannabisgebruik en het ontstaan van myocardinfarct vond plaats
in de Verenigde Staten. Daar komt het gelijktijdig gebruik van cannabis met tabak bijna
niet voor en wordt cannabis meestal puur gerookt (dit in tegenstelling tot in Nederland
waar het gelijktijdig gebruik van cannabis en tabak in een joint de meest voorkomende
gebruikswijze is; Strada et al., 2019). Ook het niet-gelijktijdig roken van tabak biedt geen
volledige alternatieve verklaring. Onderzoek waarin gecontroleerd werd voor de effecten
van tabak toonde ook aan dat er een relatie is tussen cannabisgebruik en een verhoogd
risico op myocardinfarct (Banerjee et al., 2020; Richards, 2019).

Voor de gebruikersinformatie is het belangrijk om zicht te krijgen op groepen mensen die
mogelijk meer risico lopen. Er zijn aanwijzingen dat mensen met een geschiedenis van
hart- en vaatziekten zoals ischemische hartziekten (coronaire hartziekten) een verhoogd
risico lopen op een cannabisgerelateerd myocardinfarct (Pasha et al., 2020; Yang et al.,
2021). Sommige studies roepen op om deze groep te informeren over symptomen die
mogelijk kunnen verslechteren door cannabisgebruik (Pasha et al., 2020) of diezelfde
groep te adviseren om cannabisgebruik te staken (Chetty et al., 2020). Veel van het
onderzoek bracht géén risicofactoren in kaart, inclusief het gebruik van tabak (Banerjee et



al., 2020). Daardoor kunnen harde uitspraken over risicofactoren, inclusief het gelijktijdige
gebruik van cannabis met tabak, niet gemaakt worden.

Ook is het belangrijk om inzicht te krijgen in de rol van verschillende gebruikswijzen
(roken, vapen of eten). Het optreden van myocardinfarct na het roken of vapen van
cannabis is het meest beschreven. Maar er zijn ook studies waarin een myocardinfarct
optreedt na het eten van cannabis (Chetty et al., 2020). Uit een observationeel onderzoek
(op basis van spoedeisende hulp registraties) bleek dat cardiovasculaire complicaties, zoals
een hartaanval, zelfs vaker voorkwamen na het eten dan na het roken van cannabis (Monte
et al., 2019; Page et al., 2020). Dus ook het eten van cannabis kent cardiovasculaire
risico’s. Deze resultaten moeten voorzichtig geinterpreteerd worden, omdat het aantal
studies naar cardiovasculaire risico’s na eten van cannabis relatief beperkt is.

1.2 BEROERTE (HERSENINFARCT EN HERSENBLOEDING)

Bij een_beroerte krijgt een gedeelte van de hersenen geen zuurstof en voedingsstoffen
meer. Hierdoor kan uitval ontstaan. Denk bijvoorbeeld aan het (tijdelijk) verlies van
cognitieve functies, verlamming of emotionele reacties/klachten. Er wordt onderscheid
gemaakt tussen een ischemische beroerte (herseninfarct) en een hersenbloeding. Bij een
ischemische beroerte is er een afsluiting van een bloedvat, waardoor er zuurstoftekort
ontstaat. Bij een hersenbloeding stroomt er bloed de hersenen in. Hierdoor kan de werking
van hersencellen verstoord worden en kunnen bepaalde hersengebieden onvoldoende
zuurstof en voedingsstoffen ontvangen. Een subtype van een hersenbloeding is een
subarachnoidale hersenbloeding: een bloeding aan de buitenkant van het brein die vaak
veroorzaakt wordt door het knappen van een hersenaneurysmat.

Zoektermen: (cannabis [tiab] OR THC [tiab] OR marijuana [tiab]) AND (stroke
[tiab]).

Selectie op review artikelen. Voorrang gegeven aan reviews vanaf 2019 tot huidig
(oktober 2021) en grote cohort studies uit de afgelopen 5 jaar. Waar relevant worden
oudere studies aangehaald.

Een paar recente reviews concluderen dat het gebruik van cannabis mogelijk tot een groter
risico op een beroerte leidt (Moustafa & Testai, 2021; Yang et al., 2021; O'Keefe et al,,
2021). Hoewel het meeste onderzoek gaat over ischemische beroertes, wordt ook een
verhoogd risico op hersenbloedingen gerapporteerd.? Mensen met cardiovasculaire
risicofactoren die al eerder cardiovasculaire complicaties doormaakten hebben mogelijk
een groter risico (Moustafa & Testai, 2021; Yang et al., 2021).

Voor zover we weten zijn er geen studies naar de grootte van het risico op een beroerte
direct in de uren na cannabisgebruik. Wel zijn er verschillende studies die gebruikers met

1 Een hersenaneurysma is een zwakke plek, soms een blaasje, in een bloedvat in de hersenen.
2 Ook zijn er studies waarin niet werd gespecificeerd over welke type beroerte het ging. Vermoedelijk gaat het in die studies
over ischemische beroertes vanwege het vaker voorkomen daarvan.


https://www.hartstichting.nl/hart-en-vaatziekten/beroerte/herseninfarct

niet-gebruikers vergelijken. Deze tonen aan dat cannabisgebruik gerelateerd is aan een
groter risico op een beroerte. Zo blijkt uit een groot Amerikaans cohortonderzoek (leeftijd
18-44 jaar), dat recentelijke cannabisgebruikers (afgelopen 30 dagen) een 1,82 keer zo
grote kans hadden op een beroerte dan niet-gebruikers (Parekh et al., 2020). Voor de
groep die frequent gebruikt (meer dan 10 dagen per maand) waren deze kansen hoger
(2,45 x hoger dan voor niet-gebruikers). Ander onderzoek liet zien dat frequente
gebruikers (meer dan 10 dagen in de afgelopen 30 dagen, geen gebruik van tabak) een
1,81 keer grotere kans op een beroerte (niet gespecificeerd) hadden in vergelijking met
een groep van niet-gebruikers, ook na controle voor verschillende andere risicofactoren
zoals leeftijd, geslacht, etnische afkomt, BMI, diabetes en zwaar alcoholgebruik (Shah et
al., 2021).

In een longitudinaal onderzoek (onderzoek over een langere periode) met zwangere
vrouwen bleek gebruik van cannabis gerelateerd te zijn met een twee keer zo grote kans
op een hersenbloeding (Auger et al., 2020). In een cohortonderzoek naar subarachnoidale
hersenbloedingen (SAH) bleek dat cannabisgebruikers een 1,18 keer grotere kans hadden
op een SAH, na controle voor cardiovasculaire risicofactoren en gebruik van andere drugs
(Rumhalla et al., 2016b).

Onderzoeken op basis van ziekenhuisregistraties schetsen een vergelijkbaar beeld.
Gebruikers van cannabis (18-54 jaar) hadden een 1,17 keer hoger risico op een
ziekenhuisopname voor een ischemische beroerte, nadat er statistisch gecontroleerd werd
voor de effecten van andere drugs en tabak (Rumalla et al., 2016). De toename in het
risico leek met name sterk voor de leeftijdsgroep 25-34 jaar. Uit ander onderzoek onder
een relatief jonge groep volwassenen (18-49 jaar) bleek dat gebruikers van cannabis een
1,16 keer hogere kans hadden op een beroerte (ongeacht het type beroerte) en een 1,41
keer zo grotere kans op een ischemische beroerte in vergelijking met niet-gebruikers
(Desai et al., 2020).

Het gebruik van tabak kan mogelijk (ten dele) de gevonden relaties tussen cannabisgebruik
en beroertes verklaren. In een groot cohortonderzoek onder 45.000 Zweedse mannen werd
er geen relatie gevonden tussen het gebruik van cannabis en beroertes, terwijl er voor het
gebruik van tabak wel een duidelijke dosis-responsrelatie werd aangetoond (Falkstedt et
al., 2017). In de eerder genoemde studie van Parekh et al., (2020), waarin
cannabisgebruik geassocieerd was met een hogere kans op een beroerte, werd ook
gekeken naar gebruik van sigaretten en e-sigaretten. Wanneer de groep frequente
cannabisgebruikers ook sigaretten of e-sigaretten gebruikte was dat geassocieerd met een
groter risico op een beroerte dan wanneer deze groep geen tabak rookte. Het roken van
tabak vergroot mogelijk het risico op een beroerte.

Er is nog relatief weinig onderzoek naar de relatie cannabisgebruik en het risico op een
beroerte. Dit geldt met name voor het mogelijke risico op hersenbloedingen. Ook is er
recent onderzoek waarin er geen aanwijzingen werden gevonden voor een relatie tussen
cannabisgebruik en een beroerte (Reis et al., 2017; Dutta et al., 2021). Deze studies
hebben een kleinere steekproef in vergelijking met de eerdere besproken studies. Dit
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suggereert dat het risico op een beroerte klein is en alleen in grote studies met voldoende
statische power kan worden aangetoond.
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1.3 HARTRITMESTOORNISSEN

Bij een hartritmestoornis slaat het hart te snel, te langzaam of onregelmatig (Hartstichting,
z.d.). Een hartritmestoornis kan op verschillende plaatsen in het hart ontstaan zoals de
hartboezems (atria), de hartkamers (ventrikels) of daar tussenin. De meest voorkomende
hartritmestoornis die ontstaat in de boezems is boezemfibrilleren (atriumfibrilleren, AF).
Kamerfibrilleren (of ventrikelfibrilleren) is een hartritmestoornis in de hartkamers.
Kamerfibrilleren is vaak ernstiger in verloop, omdat hierbij het ritme van de hartkamers zo
snel is dat ze alleen nog trillen. Bij kamerfibrilleren moet er snel worden gereanimeerd
(Hartstichting, z.d.).

Zoektermen: (cannabis [tiab] OR THC [tiab] OR marijuana [tiab]) AND ("atrial
fibrillation" [tiab] OR "cardiac dysrhythmias"[tiab] OR arrhythmia [tiab]).

Selectie op review artikelen. Voorrang gegeven aan reviews vanaf 2019 tot huidig
(oktober 2021) en grote cohort studies uit de afgelopen 5 jaar. Waar relevant worden
oudere studies aangehaald.

Een paar (systematische) reviews concluderen dat er een mogelijke relatie is tussen
cannabisgebruik en het ontstaan van verschillende soorten hartritmestoornissen
(waaronder boezem- en ventrikelfibrilleren) (Richards et al., 2020a; Kariyanna et al.,
2019; Rezkalla & Kloner, 2019; Korantzopoulos et al., 2014). Gebruikers van cannabis die
een hartritmestoornis ervaren zijn gemiddeld jong (gemiddelde leeftijd van
casusbeschrijvingen is 30 jaar) (Richards et al., 2020). In veel gevallen was er geen sprake
van andere risicofactoren of eerdere hartafwijkingen (Rezkalla et al., 2019; Korantzopoulos
et al., 2014; Richards et al., 2020a).

Uit een van de grootste cohortonderzoeken naar hartritmestoornissen bleek dat mensen
met een cannabisverslaving een groter risico hadden op een ziekenhuisopname voor een
hartritmestoornis dan mensen zonder cannabisverslaving (Patel et al., 2021). Deze
associatie werd gevonden nadat er statistisch gecontroleerd werd voor andere
cardiovasculaire risicofactoren (o0.a. hoge bloeddruk en cholesterol) en alcohol- en
tabaksverslaving. Voor jonge mensen (15-34 jaar) en mannen bleek deze associatie het
sterkst. Dat suggereert dat deze groepen het hoogste risico lopen (Patel et al., 2021).

Voor zover bekend bij de auteurs zijn er geen studies die de grootte van het risico in de
uren na gebruik vaststellen. Ook zijn er geen studies die een schatting geven van de
grootte van het risico in gebruiker- versus niet-gebruikergroepen. In het algemeen wordt
aangenomen dat veel korte episodes van boezemfibrilleren in jonge mensen onopgemerkt
blijven en er niet gauw medische hulp voor wordt gezocht (Korantzopoulos et al., 2014).
Waarschijnlijk komt boezemfibrilleren na cannabisgebruik vaker voor dan gedacht.

Net als voor andere cardiovasculaire complicaties zoals een hartaanval, geldt dat het
moeilijk is om een causaal verband vast te stellen tussen het gebruik van cannabis en een
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ritmestoornis. Ook hiervoor geldt dat de korte duur tussen het gebruik van cannabis en
het optreden van een ritmestoornis suggereert dat er een oorzakelijk verband is (Yahud et
al., 2020). Ook maken verschillende fysiologische verklaringen het aannemelijk dat er een
causaal verband aanwezig is (Richards, 2020b; Kariyanna et al., 2019b; Korantzopoulos
et al., 2008).

Er is, voor zover bekend, geen onderzoek dat zich uitspreekt over of de risico’s verschillen
tussen diverse gebruikswijzen (Richards et al., 2020). Wel is er tenminste één casus
beschreven waarin een vorm van een hartritmestoornis (AVNRT; AV-nodale re-
entry tachycardie) optrad na het eten van cannabis in een hamburger (Kariyanna 2019b).
Deze laatste studie geeft aan dat het niet kan worden uitgesloten dat het eten van cannabis
ook het risico op ritmestoornissen kan vergroten.

Conclusie op basis van meest recente literatuur m.b.t. een hartaanval,
beroerte en hartritmestoornissen:

De tekst onder sectie 4 g: “In zeldzame gevallen kan er door het roken van cannabis
een hartaanval ontstaan.”

Onder 5 (mensen die extra voorzichtig moeten zijn) staat: Mensen die hart- en
vaatziekten hebben.

- Op basis van bovenstaande beschrijving blijkt dat het risico op een hartaanval
niet uitsluitend hoger is na het roken van cannabis, maar ook door andere
toedieningsvormen toeneemt.

- De tekst onder sectie 5 "Mensen die hart- en vaatziekten hebben” kan blijven
staan.

- Eris tot op heden geen tekst over beroerte opgenomen. De literatuur lijkt erop
te wijzen dat er een klein risico op beroerte is, ook wanneer er gecontroleerd
wordt voor de effecten van tabak.

- Eris tot op heden geen tekst over hartritmestoornis opgenomen. De literatuur
lijkt erop te wijzen dat er een klein risico op een hartritmestoornis is.

Daarom is het nieuwe tekstvoorstel (dikgedrukt is nieuwe tekst):
- 4 g “Eris een kleine kans dat door het+reken—~van het gebruik van cannabis
een hartaanval, beroerte of hartritmestoornis ontstaat.”
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RELEVANTIE FARMACOLOGISCHE INTERACTIE
CBD-THC

In de cannabisplant zijn meer dan honderd cannabinoiden aangetoond (NAS, 2017). De
cannabinoide tetrahydrocannabinol (THC) is de primaire veroorzaker van de psychoactieve
effecten van cannabis. Daarnaast is er zowel binnen de wetenschap als daarbuiten een
toenemende interesse in andere cannabinoiden, zoals cannabidiol (CBD).

CBD veroorzaakt geen “high” gevoel, en staat derhalve bekend als niet-psychoactief. Dat
neemt niet weg dat CBD bepaalde andere farmacologische effecten kan veroorzaken, zoals
een anti-inflammatoire werking (Lowin et al., 2020). CBD is te vinden in medicijnen die
worden gebruikt bij de behandeling van een zeldzame vorm van epilepsie bij kinderen
(Epidiolex), maar daarnaast ook in verschillende zelfzorggeneesmiddelen. Deze worden,
met bewijs van sterk uiteenlopende kwaliteit, gebruikt door mensen tegen o.a.
slaapstoornissen, angststoornissen en tegen pijn (NAS, 2017; White, 2019).

Een van de onderwerpen waarnaar nog veel studie wordt verricht is de interactie tussen
de effecten van THC, welke wel eens als psychotomimetisch3 worden omschreven, en die
van CBD, die de effecten van THC zouden dempen. In deze paragraaf zetten wij uiteen wat
de relevantie en betekenis van dit soort onderzoek is voor de recreatieve gebruiker van
cannabis, met speciale aandacht voor de functionele effecten op gedrag, cognitie en
emotie.

Belangrijk punt: de verhoudingen tussen CBD en THC in cannabis lopen sterk uiteen. In de
THC-monitor wordt jaarlijks een overzicht gegeven van de gemiddelde CBD- en THC-
gehaltes in verschillende producten die in de Nederlandse coffeeshops te koop zijn (Rigter
& Oomen, 2021). Daarin komt al lange tijd naar voren dat het CBD-gehalte weliswaar sterk
uiteenloopt, maar met name bij de populaire en sterke nederwietsoorten zeer laag is
(mediaan 0,1% in 2020-2021). Bij buitenlandse hasjsoorten is dit hoger (mediaan 2,2%).
In veel van de hieronder beschreven studies is niet duidelijk wat de verhouding tussen
CBD en THC is in de cannabisproducten waarvan de effecten worden beschreven. Tevens
verschilt de toedieningsvorm en toedieningsroute sterk tussen de verschillende studies.
Ook zijn de studies vaak klein en verschilt de dosering die proefpersonen binnen krijgen
met name in naturalistische studies mogelijk sterk (Batalla et al., 2021; Freeman et al.,
2019).

Uiteindelijk blijft THC, als de primaire psychoactieve cannabinoide, de belangrijkste
farmacologisch actieve component van cannabis (Pennypacker & Romero-Sandoval, 2020).
Naast de ratio tussen CBD en THC zijn er nog veel andere factoren van invioed op de
effecten en risico’s van cannabisgebruik. Voorbeelden zijn de dosering, de toedieningsvorm
en -route, het moment van toediening (CBD en THC tegelijk of apart), de gebruikshistorie
en de genetische opmaak van de consument (zie ook kanttekeningen vooraf).

3 Lijkend op de symptomen van een psychose.
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2.1 DE INTERACTIE VAN CBD EN THC IN HET MENSELIJK LICHAAM

Zoektermen: (cannabis [tiab] OR THC [tiab] AND CBD [tiab]) AND (pharmacology
[tiab] OR pharmacodynamic [tiab] OR pharmacokinetic [tiab]).

Voorrang gegeven aan reviews en studies vanaf 2018 tot nu toe. Waar relevant
worden oudere studies aangehaald.

THC werkt in het menselijk lichaam als partiéle agonist op zowel de CB:- als CB2-receptor.
De CBz-receptor komt met name tot expressie in immuun-gerelateerde weefsels (Lucas et
al., 2018). De cannabinoidreceptor die de psychoactieve en pijn-modulerende effecten
medieert is de CBi-receptor, die met name aanwezig is in het centrale zenuwstelsel. In
tegenstelling tot THC heeft CBD voor zover bekend geen direct effect op de CBi-receptor
(Lucas et al., 2018). In plaats daarvan bindt CBD op een andere locatie van de receptor
(de allosterische zijde). Daarmee beinvloedt het de binding van andere stoffen aan de
receptor negatief: het wordt moeilijker voor een andere stof, zoals THC, een effect te
sorteren via de CBi-receptor als CBD aan de allosterische zijde gebonden is (Britch et al.,
2021; Laprairie et al., 2015). Dit effect heeft CBD overigens ook op sommige andere
receptoren, zoals de pu- en &-opioidreceptoren (White, 2019).

Naast deze farmacodynamische interactie op receptorniveau, lijkt er ook een
farmacokinetische (i.e. de opname, distributie, afbraak en uitscheiding van farmacologisch
actieve stoffen) interactie tussen THC en CBD te bestaan. Bij gelijktijdige inname van CBD
en THC is de plasmaspiegel van THC hoger dan wanneer alleen THC wordt gebruikt. Dit
gebeurt zowel bij verdampen (Arkell et al., 2019) als orale inname (Nadulski et al., 2005).
De studies naar de farmacokinetische interactie van CBD en THC zijn echter klein en er
zijn studies gerapporteerd die de interactie Gberhaupt niet vonden. Daarnaast lijkt er een
grote variabiliteit (i.e. verschillen in opname, distributie, afbraak en uitscheiding van
cannabinoiden) tussen deelnemers aan deze farmacokinetische studies te bestaan
(Freeman et al., 2019).

Conclusie mbt farmacologische interactie THC-CBD:

Onder sectie 1 staat nu: “CBD lijkt invioed te hebben op sommige effecten van THC".
Gezien de gevonden informatie voor deze update is dit genuanceerde statement correct.
Gezien het gebrek aan wetenschappelijke consensus hieromtrent lijkt het ons niet
raadzaam dit uit te breiden met de mogelijk verhogende werking van CBD op de
plasmaspiegels van THC bij gelijktijdig innemen.

2.2 RELEVANTIE VOOR (PSYCHIATRISCHE) STOORNISSEN

Zoektermen: (cannabis [tiab] OR THC [tiab] AND CBD [tiab]) AND (psychosis [tiab]
OR anxiety [tiab] OR psychiatric disorder [tiab] OR brain function [tiab])
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Voorrang gegeven aan reviews en studies vanaf 2018 tot nu toe. Waar relevant
worden oudere studies aangehaald.

De effecten van CBD op verschillende (al dan niet cannabisgerelateerde) psychiatrische
stoornissen zijn niet altijd even duidelijk. Psychoses komen onder meer voor bij mensen
met schizofrenie, en kunnen ook (tijdelijk) ontlokt worden door gebruik van cannabis, met
name bij mensen die daarvoor genetische aanleg hebben (Hasan et al., 2020).

De rol van CBD in psychoses, al dan niet veroorzaakt door cannabisgebruik of schizofrenie,
is veelvuldig onderzocht. In verschillende (systematische) reviews staat dat CBD de
psychotomimetische effecten van THC tegengaat, dat CBD de psychotogene* effecten van
cannabis vermindert, én dat CBD klachten van mensen met schizofrenie zou kunnen
verminderen (Batalla et al., 2019; Bonaccorso et al., 2019; Colizzi et al., 2020; Davies &
Bhattacharyya, 2019; Iseger & Bossong, 2015). Een van de mogelijke verklaringen
hiervoor is dat CBD een rol heeft in het herstel van door THC verstoorde verbindingen in
het brein (Wall et al., 2019).

Naast de psychotomimetische effecten van THC lijkt ook de anxiogene> werking van THC
geremd te worden door CBD (Freeman et al., 2019). Andere systematische reviews geven
juist aan dat deze effecten van CBD niet gevonden worden (Ahmed et al., 2021). Het is
hoe dan ook duidelijk dat er meer onderzoek, met name in de vorm van RCTs, noodzakelijk
is om de mogelijke effecten van CBD op psychiatrische stoornissen te achterhalen (NAS,
2017).

Conclusie:

Onder sectie 5 wordt vermeld dat mensen die in het verleden een psychose hebben
gehad (of familieleden hebben die een psychose hebben gehad), of andere psychische
klachten hebben beter geen cannabis moeten gebruiken. Anderzijds, sommige studies
die voor deze update zijn geraadpleegd geven aan dat CBD de psychotomimetische en
anxiogene werking van cannabis vermindert én dat CBD klachten van mensen met
schizofrenie zou kunnen verminderen.

Gezien het feit dat andere studies deze effecten niet vinden en de mogelijk ernstige
gevolgen van gebruik van cannabis voor mensen met een psychiatrische stoornis,
bevelen wij niet aan om deze opmerkingen te nuanceren met een aanvulling aangaande
CBD (bijvoorbeeld, dat gebruik eventueel niet zo streng zou worden afgeraden indien er
CBD in de cannabis aanwezig is).

Hetzelfde geldt voor het statement in sectie 4: ondanks het vrij sterke bewijs dat CBD
psychotische symptomen tegen kan gaan, is het bewijs voor het tegengaan van het
ontstaan van een daadwerkelijke psychose of schizofrenie minder sterk.

b. Cannabis kan kortdurende psychotische symptomen veroorzaken bij
mensen die hier aanleg voor hebben. Cannabisgebruik wordt ook in verband

4 psychose-uitlokkend
5 Angstopwekkend
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gebracht met een grotere kans op het ontwikkelen van psychotische
stoornissen zoals schizofrenie.

Dit hoeft dus ook niet te worden gewijzigd.

2.3 RELEVANTIE VOOR DE GEBRUIKER VAN CANNABIS

Naast de hierboven beschreven implicaties van het samenspel van CBD en THC voor
psychiatrische stoornissen, zal nu de betekenis voor gebruikers van cannabis zonder
psychiatrische stoornissen worden besproken.

2.3.1 Cognitieve functies: aandacht en geheugen
Zoektermen: (cannabis [tiab] OR THC [tiab] AND CBD [tiab]) AND (cognition [tiab]
OR attention [tiab] OR memory [tiab] OR learning [tiab])

Voorrang gegeven aan reviews en studies vanaf 2018 tot nu toe. Waar relevant
worden oudere studies aangehaald.

Het gebruik van cannabis heeft een acuut, negatief en dosisafhankelijk effect op het
kortetermijngeheugen en leervermogen, hoewel daarin grote verschillen zijn tussen
mensen(Kroon et al., 2021). Bij langdurig veelvuldig (i.e. (bijna) dagelijks) gebruik is dit
effect minder duidelijk, maar er is gerapporteerd dat het staken van regelmatig
cannabisgebruik het geheugen van adolescenten (tussen de 16 en 25 jaar oud) significant
verbeterde (Schuster et al., 2018). Het werkgeheugen, verbaal leervermogen en het
kortetermijngeheugen lijken het meest aangedaan (Adam et al., 2020; Calabrese & Rubio-
Casillas, 2018). Daarnaast lijkt er een toename te zijn voor het maken van “valse
herinneringen” na consumptie van cannabis (Kloft et al., 2020). Deze cognitieve effecten
worden hoofdzakelijk toegeschreven aan de aanwezigheid van THC (Broyd et al., 2016;
Prini et al., 2020; Wall et al., 2019).

THC verslechtert de functie van het aandachtsvermogen (Broyd et al., 2016). Wall et al.
demonstreerden met behulp van fMRI dat proefpersonen die cannabis zonder CBD hadden
gebruikt een grotere verstoring in het salience network (geassocieerd met focus, attentie)
hadden dan bij gebruik van cannabis mét CBD. Hieruit werd geconcludeerd dat CBD de
verstoring van netwerken in het brein die betrokken zijn bij het aandachtsvermogen kon
herstellen (Wall et al., 2019). Een andere studie vond dit niet (Arkell et al., 2019). Daarin
werd gekeken naar de mate van het aandachtsvermogen bij proefpersonen die THC-
dominante cannabis, cannabis met gelijke hoeveelheden CBD en THC of placebo cannabis
hadden gebruikt. Daarnaast werd ook geen positieve werking van CBD op de negatieve
rijvaardigheidsbeinvioeding van THC gevonden, zowel in een simulator als in een
naturalistische setting op de weg (Arkell et al., 2019; Thomas R. Arkell et al., 2020).

CBD lijkt in sommige gevallen de negatieve effecten van THC op cognitie en geheugen
tegen te kunnen gaan, maar veel studies spreken dat ook tegen. Cuttler et al. vonden in
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hun recente naturalistische studie, naar verschillende cannabisproducten (cannabis met en
zonder CBD en cannabisextracten met CBD), bijvoorbeeld geen reductie van de
geheugeneffecten van THC (Cuttler et al., 2021). Dit zou een gevolg kunnen zijn van de
relatief lage concentraties CBD die in de cannabissamples in deze studie werden gevonden
(1,32+0,5%). Overigens bleek cannabis met zowel CBD als THC zelfs een grotere
verstoring van free recall (geheugen) te geven dan cannabis met THC alleen.

Andere studies en reviews beschrijven wel een mogelijk verband tussen CBD en de
vermindering van negatieve, THC-gemedieerde geheugeneffecten. Pre-ingestie van CBD
of een hoger gehalte CBD in cannabis lijken de invloed van THC op verbaal leervermogen
en geheugen te verminderen (Broyd et al., 2016). Freeman et al. concluderen in een
recente review dat er geen eenduidige boodschap omtrent de effecten van CBD op het
geheugen kan worden gecommuniceerd op basis van de tot nu toe bekende en vaak
tegenstrijdige studies. Wel lijkt CBD een positief effect te hebben op THC-geinduceerde
stoornissen in emoties en de verwerking van beloning, maar ook hier is meer onderzoek
noodzakelijk (Freeman et al., 2019).

Conclusie m.b.t. gevolgen voor aandacht en geheugen:
Onder sectie 4 staat nu:

a. Het gebruik van cannabis heeft invioed op de werking van je brein.
Cannabis kan het leren van nieuwe informatie, geheugen, reactiesnelheid,
aandacht, motivatie, impulsiviteit en denkprocessen die nodig zijn om
activiteiten te plannen en te sturen verslechteren. Deze verslechtering
geldt zeker wanneer je net hebt gebruikt en dus onder invloed bent.
Wanneer je niet meer onder invloed bent, herstelt zich dit weer, maar bij
mensen die langdurig en veel gebruiken lijken deze functies ook iets
slechter te zijn dan bij niet-gebruikers.

[..]

e. Cannabis kan een toestand van passiviteit en onverschilligheid veroorzaken.

Op basis van de, voor deze update geraadpleegde, literatuur kan overwogen worden
om hier de volgende nuance aan toe te voegen:

“'Deze effecten kunnen altijd voorkomen. Ze kunnen sterker zijn bij cannabis
die veel THC bevat.”

Verder adviseren we ten behoeve van het verbeteren van de leesbaarheid een kleine
aanpassing in de volgende zin (zie dikgedrukt).

a. Het gebruik van cannabis heeft een negatieve invioed op de werking van
je brein. Cannabis kan je geheugen, reactiesnelheid, aandacht,
motivatie en impulsiviteit, denkprecessen-dienedigzijin-bij-het
plannenen-hetleren—~vanniewwe-informatie verslechteren. Ook kan
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het moeilijker worden om te plannen en nieuwe informatie te leren.
Deze negatieve effecten zijn het sterkst wanneer je onder invioed bent
in de eerste uren na gebruik. Wanneer je niet meer onder invloed bent,
herstelt zich dit weer. Maar bij mensen die langdurig en veel gebruiken lijken
deze functies ook iets slechter te zijn dan bij niet-gebruikers.

]

2.3.2 Angst en paranoia

Zoektermen: (cannabis [tiab] OR THC [tiab] AND CBD [tiab]) AND (anxiety [tiab] OR
paranoia [tiab])

Voorrang gegeven aan reviews en studies vanaf 2018 tot nu. Oudere studies worden
aangehaald als ze relevant zijn.

Vaak gerapporteerde bijwerkingen van cannabis zijn gevoelens van angst en/of paranoide
gedachten. Net als bij psychoses of angststoornissen lijkt CBD het voorkomen van deze
bijwerkingen tegen te gaan, of ze op z'n minst te dempen (Freeman et al., 2019). In een
recente naturalistische studie, waarin verschillende cannabisproducten werden vergeleken,
kwam deze dempende werking eveneens naar voren: cannabis met zowel CBD als THC gaf
significant minder paranoide en angstgevoelens dan cannabis met hoofdzakelijk THC
(Gibson et al., 2021). Dit komt overeen met studies die zijn gedaan naar de
angstdempende werking van CBD alleen (Britch et al., 2021). Van alle hier beschreven
interacties van CBD met de effecten van THC zijn die aangaande angst en paranoia het
best onderbouwd met wetenschappelijk bewijs.
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Conclusie:

Onder sectie 4 staat nu het volgende:
a. Cannabis kan slecht vallen en een ‘bad trip’ veroorzaken. Je voelt je dan ziek

en angstig. Hierbij kunnen angstige, achterdochtige en sombere gevoelens
optreden. Cannabis kan een paniekaanval en depressieve, manische en
angstklachten veroorzaken.

En onder sectie 5 staat nu het volgende:
* Beginnende gebruikers en gebruikers die zich gespannen voelen, lopen een
grotere kans op het ervaren van een ‘bad trip’.

Beide teksten blijven ook op basis van de update nog steeds staan, maar kunnen
eventueel worden aangevuld met:

“"Deze effecten kunnen altijd voorkomen. Ze kunnen sterker zijn bij cannabis
die veel THC bevat.”

2.3.3 Problematisch gebruik
Zoektermen: (cannabis [tiab] OR THC [tiab] AND CBD [tiab]) AND (problematic use
[tiab] OR addiction [tiab] OR cannabis use disorder [tiab])

Voorrang gegeven aan reviews en studies vanaf 2018 tot nu toe. Waar relevant
worden oudere studies aangehaald.

Problematisch cannabisgebruik is een parapluterm die zowel riskant cannabisgebruik als
het in DSM-5 gedefinieerde cannabis use disorder omvat. Het gaat hierbij om mensen die
vaak alleen gebruiken of van naasten te horen krijgen dat ze hun gebruik zouden moeten
minderen. Daarnaast gaat het ook om mensen die afhankelijk zijn van cannabis
(herhaaldelijk mislukte stoppogingen, ontwenningsverschijnselen) (NAS, 2017).

Hoewel er verscheidene studies naar de toepassing van CBD bij middelenmisbruik en/of
verslaving zijn geweest, leiden de resultaten nog niet tot een vaste plek in de behandeling
hiervan (Batalla et al., 2019; Britch et al., 2021). CBD lijkt in sommige studies wel craving,
negatief affect en motivatie voor middelengebruik te verminderen (Batalla et al., 2021).
De rol van CBD in het ontstaan of tegengaan van problematisch cannabisgebruik en
cannabis use dependence is echter onduidelijk. Wel is het gebruik van hoog-potente
cannabisproducten (i.e., veel THC, weinig CBD) een van de factoren die sterk geassocieerd
is met cannabisafhankelijkheid (Freeman & Winstock, 2015; Kroon et al., 2020; Schlag et
al., 2021).

Een van de mechanismes waarvan verondersteld wordt dat die achter het ontstaan van
cannabisafhankelijkheid zit, is THC-geinduceerde vermindering van het aantal CB:
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receptoren in het brein. Er zijn aanwijzingen dat CBD dit effect van THC minder sterk maakt
(Wall et al., 2019). Anderzijds is er bewijs dat acute blootstelling aan THC bekrachtigend
werkt, ongeacht of er sprake is van gelijktijdige blootstelling aan CBD (Schlag et al., 2021).
Er lijken dus mogelijk toepassingen te zijn voor CBD in de behandeling van
ontwenningsverschijnselen na het staken van problematisch cannabisgebruik, maar de rol
van CBD bij het (voorkomen van het) ontstaan van problematisch gebruik is onduidelijk.
Meer onderzoek is noodzakelijk.

Conclusie m.b.t. problematisch gebruik:

Alle statements aangaande problematisch gebruik en verslaving in de bijsluiter kunnen
ook na de update blijven staan. Er zou eventueel aangevuld kunnen worden dat
“"Problematisch gebruik en verslaving kunnen bij alle soorten cannabis
ontstaan. Maar dit komt vaker voor bij cannabis die veel THC bevat.”
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WIJZE VAN GEBRUIK EN HARM-REDUCTION
MAATREGELEN

Het roken van cannabis in een jointje in combinatie met tabak is verreweg de meest
toegepaste gebruikswijze in Nederland (Strada et al., 2019). Een relevante vraag voor de
gebruikersinformatie is of er advies kan worden gegeven om over te gaan op andere
gebruikswijzen die met kleinere gezondheidsrisico’s samengaan. Een dergelijk advies kan
gebruikers helpen om het ‘minst schadelijke’ alternatief te kiezen. Ook wel ‘harm-
reduction’ genoemd. Twee potentiéle harm-reduction maatregelen die kunnen worden
overwogen: 1) het roken van cannabis zonder dit te combineren met tabak, 2) vapen in
plaats van roken.

Werkwijze: In 2019 bracht het Trimbos-instituut een factsheet uit over verschillende
gebruikswijzen van cannabis met de daarmee samenhangende gezondheidsrisico’s
(Strada et al., 2019). De belangrijkste punten uit deze factsheet zullen worden
samengevat en aangevuld met nieuwe inzichten en overwegingen op basis van de recente
wetenschappelijke literatuur.

3.1 HET ROKEN VAN CANNABIS ZONDER TABAK

Op basis van de eerder genoemde factsheet werd geconcludeerd dat het roken van
cannabis met tabak schadelijker lijkt te zijn dan het puur roken van cannabis (Strada et
al., 2019). Het gelijktijdig gebruik van cannabis en tabak zorgt voor een extra blootstelling
aan toxische stoffen (Meier & Hatsukami, 2016). Ook is er een relatie tussen het gelijktijdig
gebruik van tabak en cannabis en een slechter emotioneel en fysiek functioneren in
vergelijking met wanneer er niet gelijktijdig gebruikt wordt (Tucker et al., 2019; Bélanger
et al., 2013; Ramo et al., 2012, 2013). Verder lijkt het combineren van cannabis en tabak
geassocieerd te zijn met een grotere kans op verslaving aan zowel cannabis als tabak en
zorgt het ervoor dat het lastiger wordt om te stoppen met blowen (Agrawal et al., 2012;
Rabin & George, 2015). Er is ontzettend veel repliceerbaar onderzoek dat aantoont dat
tabak zeer schadelijk is voor de (volks)gezondheid, onder andere vanwege het vergroten
van het risico op longkanker en verschillende longziekten (o.a. Hecht, 1999; Eisner et al.,
2005; Morse & Rosas, 2014). Het weglaten van tabak zorgt ervoor dat gebruikers zich niet
meer aan deze risico’s blootstellen en lijkt daarmee een aan te bevelen *harm-reduction’-
maatregel.

Ondanks deze onderzoeken blijft het goed om aandacht te houden voor mogelijke
schadelijke effecten van het roken van cannabis zonder tabak. In een al wat ouder
onderzoek waarin het roken van cannabis en tabak direct met elkaar vergeleken werd,
bleek dat het roken van cannabis (in vergelijking met het roken van tabak), met een drie
keer zo grote toename in teer en bijna vijf keer zo grote toename in koolstofmonoxide
samengaat. Ook werden er verschillen gezien in de dynamiek van het roken. Bij het roken
van cannabis was er een groter ‘puff-volume’, werd er dieper geinhaleerd en werd de
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adembhaling langer vastgehouden in vergelijking met het roken van tabak (Wu et al., 1988).
Verder resulteert het roken van cannabis, net als het roken van tabak, in de afgifte van
zware metalen zoals aluminium (Exley et al., 2006).

Daarnaast blijkt dat het roken van cannabis geassocieerd is met hoesten, toegenomen
slijmproductie, piepende ademhaling, benauwdheid en een toegenomen risico op
verschillende longaandoeningen zoals astma, COPD en longontstekingen (Ghasemiesfe et
al., 2018; Winhusen et al., 2019). Cannabisrook (zonder tabak) lijkt dus ook schadelijk te
zijn voor de gezondheid van de longen. Al blijft het onduidelijk of cannabis (net als tabak)
ook het risico op longkanker verhoogt (Ghasemiesfe et al., 2019). Meer onderzoek is nodig
om hier uitsluitsel over te geven.

Hiaten in het onderzoek zijn onder andere het ontbreken van directe vergelijkingen tussen
de gezondheidsrisico’s van het roken van cannabis met tabak versus het roken van
cannabis zonder tabak (Hindocha et al., 2021). Daarnaast is er relatief weinig bekend over
gezondheidsrisico’s van het combineren van tabak en cannabis op de /ange termijn. Tevens
is onbekend welke belemmeringen gebruikers ervaren in het opvolgen van de ‘harm-
reduction’-maatregel en 6f en op welke manier de gebruikswijze verandert wanneer
mensen cannabis roken zonder tabak. Mogelijke veranderingen zijn aanpassingen in de
manier van inhaleren en de toevoeging van zogenaamde ‘tabaksvervangers’. Het is
aannemelijk dat dit leidt tot blootstelling aan schadelijke verbindingen, aangezien
tabaksvervangers nog altijd verbrand worden en bij verbranding schadelijke en/of
kankerverwekkende verbindingen vrijkomen (Staal en Talhout, 2016). Het is belangrijk om
hier beter zicht op te krijgen. Ook met oog op eventuele gezondheidsrisico’s die kunnen
volgen uit aanpassingen in gebruik.

In het algemeen is er weinig onderzoek naar het combineren van cannabis en tabak.
Bovendien roept de wetenschappelijke gemeenschap op om hier meer aandacht aan te
besteden door er bijvoorbeeld meer specifiek naar te vragen bij gebruikers (Smith et al.,
2020; Hindocha et al., 2021; Hu et al., 2021) Ook is het nodig om meer aandacht te
creéren voor het combineren van tabak en cannabis binnen interventies die het gebruik
van beide middelen kunnen terugbrengen of voorkomen (Smith et al., 2020).

Conclusie ‘harm-reduction’ maatregel het roken van cannabis zonder tabak:

Onder sectie 4 (Wat zijn mogelijke ongewenste effecten op korte en langere termijn?)
staat nu het volgende:

e Het roken van cannabis kan ademhalings- en longproblemen veroorzaken zoals
chronische bronchitis, hoesten, productie van slijm en een piepende ademhaling.
Dit geldt ook wanneer je cannabis rookt zonder tabak.

Op basis van deze update concluderen we dat deze tekst nog steeds klopt. Het advies is
om de tekst in deze vorm te laten staan, maar hier wel een kleine tekstuele aanpassing
in te maken ten behoeve van de leesbaarheid (zie dikgedrukt).
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e Het roken van cannabis kan ademhalings- en longproblemen veroorzaken zoals
chronische bronchitis, hoesten, productie van slijm en een piepende ademhaling.
Dit is ook zo wanneer je cannabis rookt zonder tabak.

Onder sectie 6 (waarschuwingen en voorzorgsmaatregelen) staat nu het volgende:
e Het roken van cannabis is schadelijk voor je longen.

e Voor gebruikers die cannabis combineren met tabak geldt tevens dat het roken
van tabak erg schadelijk is voor de gezondheid en tabaksverslaving kan
veroorzaken.

Op basis van de update adviseren we om de tekst bij het tweede bullet point aan te
passen naar het volgende (dikgedrukt is nieuwe tekst):

Voor gebruikers die cannabis combineren met tabak geldt tevens dat het roken van tabak
erg schadelijk is voor de gezondheid. Het combineren kan er voor zorgen dat je
verslaafd raakt aan zowel tabak als cannabis. Waarschijnlijk is het beter om
cannabis zonder tabak te gebruiken.

3.2 HET GEBRUIK VAN EEN VAPORIZER IN PLAATS VAN ROKEN IN EEN JOINT

Werkwijze: Er is gebruik gemaakt van de bovengenoemde factsheet over
gebruikswijzen. Daarnaast is er aanvullend een literatuursearch gedaan waarbij de
focus lag op literatuur vanaf 2019 tot heden (oktober 2021).

Zoektermen: (cannabis [tiab] OR THC [tiab] OR marijuana [tiab]) AND ("vaping"
[tiab] OR "vaporizer*"[tiab] OR "vaporiser" [tiab] OR "vaporized" [tiab] OR "vaporised”
[tiab]).

Bij het verdampen wordt het cannabismateriaal verhit tot een temperatuur die hoog
genoeg is voor het afgeven van cannabinoiden, maar laag genoeg om verbranding te
voorkomen. De damp die vrijkomt kan worden geinhaleerd. Bij het gebruik van een
‘vaporizer’ (verdamper) wordt cannabismateriaal in het apparaat geplaatst en kan de
temperatuur geregeld worden. Naast plantmateriaal is het ook mogelijk om
cannabisconcentraten te verdampen. Verdamping van concentraten wordt hier verder niet
besproken, omdat in de coffeeshops die meedoen aan het experiment alleen plantmateriaal
zal worden verkocht. Bovendien komt verdamping van concentraten tot op heden in
Nederland bijna niet voor.

Het verdampen van cannabis lijkt in vergelijking met het roken van cannabis minder
schadelijk te zijn (Strada et al., 2019). Hierdoor is verdampen in plaats van het roken van
cannabis een aan te bevelen *harm-reduction’-maatregel (Fisher et al., 2021; Gieringer et
al., 2001).
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In de eerste plaats bevat cannabisdamp minder schadelijke stoffen dan cannabisrook.
Cannabisdamp bestaat hoofdzakelijk uit cannabinoiden met slechts kleine hoeveelheden
van drie andere stoffen. Cannabisrook daarentegen bestaat uit meer dan 111 stoffen,
waaronder verschillende carcinogene stoffen (Gieringer et al., 2004). Bij de verdamping
van cannabis komen er minder schadelijke stoffen (zoals koolstofmonoxide en teer) vrij
dan bij het roken ervan (Subritzky et al., 2016; Abrams et al., 2007).

Daarnaast zijn er weinig gezondheidsrisico’s bekend in relatie tot het vapen van cannabis.
Uit een cohort onderzoek onder 160.000 gebruikers van cannabis blijkt dat er geen relatie
is tussen het vapen van cannabis en astma en andere ademhalingsproblemen (Boakye et
al., 2021). Ook lijkt het vapen van cannabis een efficiéntere toedieningswijze te zijn dan
roken. Zo is het vapen van cannabis geassocieerd met een hogere concentratie van
cannabinoiden en sterkere subjectieve en cognitieve effecten in vergelijking met het roken
van dezelfde doseringen (Gieringer et al., 2004). Vandrey et al., 2017; Spindle et al.,
2018; Solowij et al., 2018; Pomahacova et al., 2009). Daarnaast wordt er bij het gebruik
van een vaporizer meestal geen tabak toegevoegd, waardoor voorkomen wordt dat
gebruikers aan de schadelijke effecten van tabak worden blootgesteld (Hindocha et al.,
2016; Strada et al., 2019; zie ook sectie 3.1).

Wel constateren we dat er nog niet veel onderzoek is gedaan naar lange-termijn
gezondheidsrisico’s waarin de risico’s van vapen vergeleken worden met die van het roken
van cannabis (Loflin et al., 2015; Russell et al., 2018). Het gaat om een nog relatief nieuw
onderzoeksveld. Het is daarom van belang om nieuwe wetenschappelijk onderzoek naar
gezondheidsrisico’s van vapen nauwlettend in de gaten te houden en bedacht te zijn op
mogelijke gezondheidsrisico’s die er wel degelijk kunnen zijn. Zo wordt geconcludeerd dat,
alhoewel verdampte cannabis waarschijnlijk minder risicovol is, een mogelijk
gezondheidsrisico niet verwaarloosbaar is vanwege de fijne deeltjes die met complexe
aerosolen zijn geassocieerd (Kaufman, 2019). Ook is er een dierexperimentele studie
waarin wordt gesuggereerd dat vapen, net als roken, mogelijke schade aan het
endothelium (weefsel aan de binnenkant van een bloedvat) kan veroorzaken (Liu et al.,
2019). Voor deze laatste studie is het nog te vroeg om te kunnen interpreteren of deze
bevinding ook gegeneraliseerd kan worden naar mensen. Ten slotte zijn er onderzoekers
die waarschuwen dat het vapen van cannabis een ‘vals gevoel van veiligheid’ kan
uitdragen. Dat zou het aantrekkelijk kunnen maken voor jonge gebruikers (Chadi et al.,
2020).

Vanuit het perspectief van gebruikers zitten er een aantal voordelen aan het gebruik van
een vaporizer. Ze vinden het aantrekkelijk om een vaporizer te gebruiken vanwege de
veronderstelde ‘gezondere’ gebruikswijze, betere smaak, geen geur en meer effect voor
dezelfde hoeveelheid cannabis (Malouff et al., 2014; Popova et al., 2017). Ook de sterkere
effecten en de geringere opvallendheid van vapen in plaats van roken kunnen als
belangrijke voordelen worden gezien (Lee et al., 2016).

Daar staat tegenover dat er ook nadelen zitten aan het gebruik van een vaporizer. Het is
belangrijk om deze nadelen in kaart te brengen, omdat ze de implementatie van het vapen
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als *harm-reduction’-maatregel kunnen belemmeren, waardoor deze niet opgevolgd wordt.
De aanschaf van een vaporizer is bijvoorbeeld kostbaar (een vaporizer van goede kwaliteit
kost rond 75-150 euro). Het eerder genoemde voordeel dat er bij vapen sterkere effecten
zijn bij gebruik van minder cannabis kan ook een nadeel zijn. Het kan namelijk leiden tot
een grotere kans op mentale en fysieke klachten na gebruik (Prince et al., 2020). Uit
onderzoek blijkt verder dat praktische zaken zoals de tijd die het kost om de vaporizer
schoon en klaar te maken voor en na het gebruik als een nadeel kan worden gezien
(Malouff et al., 2014). Ook hebben niet alle vaporizers een draagbaar formaat.

Er zijn verschillende soorten apparaten waarmee cannabis kan worden verdampt.
Allereerst bestaan er de ‘traditionele’ heat-not-burn vaporizers. Daarnaast zijn er
verschillende andere ‘alternatieve’ vape-apparaten op de markt waar cannabis mee
verdampt kan worden, bijvoorbeeld e-sigaretten en vape-pens. Deze apparaten zijn vaak
niet ontwikkeld voor het verdampen van cannabis, maar uit buitenlands onderzoek blijkt
dat het gebruik van deze apparaten de laatste jaren is toegenomen (o.a. Etter et al., 2015;
Morean et al., 2017). Onduidelijk is in hoeverre deze alternatieve vape-apparaten worden
gebruikt voor het vapen van cannabis in Nederland.

Voor zowel de ‘traditionele’ vaporizers als de ‘alternatieve’ vape-apparaten geldt dat er
bijna geen onafhankelijk wetenschappelijk onderzoek is uitgevoerd naar het
veiligheidsprofiel. Enkele uitzonderingen hierop zijn de ‘Volcano’ (Storz & Bickel) en PAX
Era Pro (PAX) (beide traditionele heat-not-burn vaporizers) die gecertificeerd zijn en als
veilig zijn getest (Hazekamp et al., 2006; PAX). Omdat de alternatieve vape-apparaten
vaak niet ontwikkeld zijn voor het vapen van cannabis, is er extra onzekerheid rondom de
veiligheid ervan (Breitbarth et al., 2018).

Het zou wenselijk zijn om in de gebruiksinformatie een onderbouwd advies te kunnen
geven over het wel of niet gebruiken van een vaporizer in het algemeen en over het wel
of niet gebruiken van verschillende type apparaten. Vanwege het gebrek aan
wetenschappelijk onderzoek is dit op dit moment niet (goed) mogelijk.

Het bevorderen van onafhankelijk wetenschappelijk onderzoek naar zowel het gebruik en
de implementatie van vaporizers als de veiligheid van verschillende vape-apparaten
verdient daarom aanbeveling. Ten eerste betekent dit concreet dat het belangrijk is om te
inventariseren welke verschillende vape-apparaten (traditioneel en alternatief) in
Nederland gebruikt worden voor het vapen van cannabis. Ten tweede is het belangrijk om
het veiligheidsprofiel van de meest gebruikte vape-apparaten vast te kunnen stellen. Ten
derde is het belangrijk om zicht te krijgen op de aanwezige drempels die het gebruik van
een vape-apparaat in de weg kunnen staan. Dit kan helpen bij het formuleren en
aanbevelen van mogelijke oplossingen. Immers, wanneer het gebruik van een vaporizer
alleen wordt aangeraden maar niet kan worden opgevolgd zal dit niet tot gezondheidswinst
leiden.
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Conclusie ‘harm-reduction’ maatregel het vapen in plaats van roken van
cannabis

In de gebruikersinformatie onder sectie 6 (waarschuwingen en voorzorgsmaatregelen)
staat nu het volgende:

e Door cannabis te verdampen met een vaporizer loop je waarschijnlijk minder kans
op nadelige bijwerkingen voor je longen dan wanneer je het rookt. De
langetermijneffecten van het gebruik van een vaporizer zijn nog onbekend.

Op basis van de update van de literatuursearch en de bespreking ervan in het team
komen we tot de conclusie dat deze tekst nog steeds klopt. Daarnaast concluderen we
dat het wenselijk is om ook aan te raden om een vaporizer te gebruiken, ondanks dat er
ook nog veel niet bekend is. Het nieuwe tekstvoorstel wordt als volgt (dikgedrukt is
nieuwe tekst):

e Cannabis verdampen met een vaporizer is waarschijnlijk minder slecht
voor je longen dan het roken van cannabis. Daarom is het waarschijnlijk
beter om een vaporizer te gebruiken dan om cannabis te roken. De
langetermijneffecten van het gebruik van een vaporizer zijn nog onbekend.
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BRONNEN

*De bronnen worden per hoofdstuk weergegeven in alfabetische volgorde. Omdat in
sommige studies meerdere onderwerpen worden geadresseerd kan het zijn dat sommige
referenties meerdere keren in de bronnenlijst voorkomen.
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