











Voorwoord

Sinds 1999 onderzoekt het Trimbos-instituut in opdracht van het Ministerie van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) de sterkte van cannabisproducten zoals die door
Nederlandse coffeeshops aan haar klanten wordt verkocht (Niesink et al., 2000).
Aanvankelijk viel het met de sterkte, met een gemiddelde van 8,5% THC in de meest
verkochte nederwietvarianten, nog wel mee. Maar al binnen enkele jaren steeg het
gemiddelde THC-percentage flink (Pijlman et al., 2005; Niesink et al., 2015).

Om mogelijke gezondheidsproblemen te monitoren zijn door het ministerie in de loop der
jaren diverse onderzoeken geinitieerd, gefinancierd en (via ZonMW) gepromoot, zoals: een
literatuuronderzocek naar de effecten van hoge doseringen THC (de Wolff, 2001), een
onderzoek naar demografische kenmerken en motieven van gebruikers van sterke wiet (IKorf
et al., 2004), de effecten van acute toediening van sterke cannabis aan vrijwilligers (Mensinga
et al,, 2000), een literatuurstudie naar de gezondheidseffecten van THC en CBD (Niesink en
Van Laar, 2012) en, via ZonMW, de CanDep-studie (van der Pol et al., 2011). In 2008 werd
op verzoek van het ministerie een multidisciplinaire risicoschatting uitgevoerd door de
risicobeoordelingscommissie van het Co6rdinatiecentrum Assessment en Monitoring van
nieuwe drugs (CAM, 2008). Inmiddels is het gemiddelde THC-gehalte zowel in Europa
(Potter et al., 2008), als in de rest van de wereld (Slade et al., 2012; Cascini et al., 2012)
aanzienlijk gestegen. Dit heeft het onderzoek naar de effecten van sterke wiet, in casu THC,

de afgelopen jaren een sterke impuls gegeven.

Er zijn inmiddels meer dan 60 systematische reviews en meta-analyses gepubliceerd waarin
de veiligheid, de toxicologie, sterkte, en mogelijke therapeutische toepassingen van exogene
cannabinoiden worden beschreven. Er is uitgebreid onderzoek gedaan naar de veiligheid en
medicinale mogelijkheden (Niesink & Van Laar, 2012). Toch bestaat er met betrekking tot de
veiligheid van het gebruik van cannabis nog steeds geen consensus. Sommige onderzocken

spreken elkaar tegen en veel onderzoeken zijn niet erg overtuigend.

De onzekerheid is veelal niet zozeer het gevolg van het ontbreken aan voldoende kennis
maar wordt mede veroorzaakt doordat de aanpak van de onderzoeken, en ook de kwaliteit
ervan, erg van elkaar verschilt. In deze literatuurbeschrijving geven we een korte beschrijving
van de belangtijkste chemische bestanddelen van cannabis en hoe deze samenwerken met
het lichaamseigen endocannabinoidsysteem, een kort overzicht van de huidige stand van
zaken van het onderzoek naar de veiligheid en werkzaamheid van exogene cannabinoiden,
inclusief een beknopte samenvatting van de therapeutische mogelijkheden en een
samenvatting van wat er bekend is over de acute en lange-termijn effecten van cannabis.



Per thema is bekeken wat er sinds het vorige literatuuroverzicht is gepubliceerd over de
effecten van cannabis en over de invloed van THC en CBD. De afgelopen vier jaar is er
weliswaar veel gepubliceerd, maar van een echte doorbraak lijkt geen sprake. Een belangrijk
aandachtspunt was ook nu het onderzoek dat is gedaan naar specificke risicogroepen, met
name gebruikers die al op jeugdige leeftijd zijn begonnen met cannabisgebruik.
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populatieniveau is dit verband weliswaar klein, maar de relatie lijkt veel groter in
bijzondere risicogroepen zoals gebruikers met een onderliggend psychiatrisch
ziektebeeld al dan niet met pre morbide symptomen. Ook het type cannabis (hasj of
(sterke) wiet) blijkt van invloed te zijn op het risico een psychose te ontwikkelen.

e  Bij cannabisgebruikers die dagelijks hasj gebruikten (zelfrapportage) werd geen
verhoogd risico op psychosen waargenomen, terwijl bij cannabisgebruikers die
zeiden dagelijks sterke wiet (skunk) te hebben gerookt de kans op het ontwikkelen
van schizofrenie vijf keer zo hoog bleek te zijn dan bij leeftijdsgenoten die geen
cannabis hadden gebruikt (Di Forti et al., 2015).

e Op grond van de resultaten van het onderzoek van Di Forti c.s. wordt geschat dat
één op de 4 nieuwe gevallen van schizofrenie in Zuid Londen het gevolg is van het
gebruik van sterke wiet (skunk) (Di Forti et al., 2015).

e Schizofreniepatiénten die na hun eerste psychotische ervaring doorgaan met het
gebruik van cannabis hebben een slechtere prognose dan degenen die stoppen met
het gebruik van cannabis. Cannabis met een hoog THC-gehalte (skunk) geeft hierbij
de slechtste prognose (Schoeler et al., 2016).

De resultaten uit het onderzocek naar (blijvende) effecten van cannabis op cognitief
functioneren wijzen op een verhoogde kwetsbaarheid voor neurocognitieve stoornissen door
cannabisgebruik bij adolescenten, waarbij het niet zeker is dat deze effecten omkeerbaar zijn
(Lisdahl et al., 2014).

Op basis van de huidige overwegend cross sectionele onderzoeken is het niet mogelijk om
conclusies te trekken met betrekking tot causaliteit voor psychische of andere effecten die
door cannabis veroorzaakt worden.

Frequent gebruik, mishruik en afhankelijkheid

Naast een toename in de sterkte van cannabis is ook de prevalentie van stoornissen in
cannabisgebruik zoals zich dat uit in een toenemende hulpvraag de afgelopen jaren, met
name internationaal, flink toegenomen. Verschillende onderzoekers denken dat deze
toename te wijten is aan het toegenomen THC-gehalte, maar harde bewijzen daarvoor zijn er
(nog steeds) niet.

e De biologische mechanismen die ten grondslag liggen aan (frequent) gebruik van
cannabis enerzijds en een cannabisverslaving anderzijds zijn vermoedelijk niet
dezelfde.

e Gebruikers kunnen afhankelijk worden van cannabis, vooral bij frequent gebruik en
wanneer men al op jonge leeftijd met het gebruik is begonnen. Of iemand
afhankelijk wordt hangt vaak ook af van andere persoonlijke en omgevingsfactoren
(huidige problemen en cannabisgebruik om problemen te vergeten) (Van der Pol et
al,, 2013).

e  Bij de transitie van frequent regelmatig gebruik van cannabis naar een
cannabisverslaving speelt de sterkte (THC-gehalte) van de gebruikte cannabis een
minder prominente rol dan andere, psychosociale, factoren.

Functionele en structurele veranderingen in de hersenen

Cannabisgebruik kan leiden tot morfologische veranderingen bij volwassenen en
adolescenten, maar vroeg beginnen met gebruik, de duur van het gebruik, en de
hoeveelheid/frequentie van gebruik zijn factoren die bijdragen aan de mate waarin die
verandering optreden (Wrege et al., 2014).
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Belangrijker dan een indeling in sativa en indica is dat op basis van de samenstelling van de
belangtijkste cannabinoiden THC en CBD drie fenotypen onderscheiden kunnen worden:

e de fenotypes waarin THC overheerst,
e de fenotypes waarin CBD overheerst en

e de intermediaire fenotypes.

In de lekenpers wordt onderscheid gemaakt tussen de psychoactieve effecten van Cannabis
indica en sativa, de effecten zouden soms zelfs aan elkaar tegengesteld zijn. Sativa wordt vaak
omschreven als mentaal stimulerend en energiek, terwijl indica juist als ontspannend en
rustgevend wordt bestempeld.

e LDris overigens geen biochemische basis voor deze verschillen en behalve de
zelfrapportage van gebruikers is er geen enkel farmacologisch bewijs voor dit
onderscheid. Biochemisch gezien bestaan er wel degelijk verschillende
cannabisrassen, maar het onderscheid dat in de lekenpers gemaakt wordt in
sativa/indica is feitelijk onzin. Het is niet mogelijk om op basis van uiterlijke
kenmerken zoals de vertakking, de hoogte van de plant of de vorm van de bladeren
iets te zeggen over de chemische stoffen die in de plant voorkomen (Piomelli &
Russo, 20106).

Door het eecuwenlang kweken en veredelen van de plant bestaat er tegenwoordig een grote
variatie aan gekweekte variéteiten, deze worden cultivars genoemd. Door de veredelaars,
recreatieve gebruikers en patiénten van medicinale cannabis worden de verschillende
cultivars vaak aangeduid met een populaire naam zoals “White Widow”, “Northern Lights”,
“Amnesia” of “Haze”.

e De mate waarin de plant is gekruist of waarin sprake is van hybridisatie is
momenteel zodanig gevorderd dat alleen op basis van chemische analyses de
gebruiker of de wetenschapper iets kan zeggen over welke stoffen er werkelijk in de
plant aanwezig zijn.

e Onder gecontroleerde omstandigheden is het mogelijk om cannabisplanten te
kweken waarvan de chemische samenstelling zeer constant is (Fishedick et al., 2010).
Het is daarom van groot belang dat de complete cannabinoid- en terpeenprofielen
van de beschikbare variéteiten in de nabije toekomst beschikbaar komen.

In principe is de indeling op basis van THC en CBD een goede basisindeling, maar inmiddels
zijn er ook vele varianten waarin juist hoge concentraties van andere cannabinoiden of
bepaalde terpenen, zoals THCV, cannabidivarine, cannabichroom of cannabigerol
voorkomen. Hazekamp & Fischedick (2012) stelden op basis van een uitgebreide analyse van
de componenten van diverse variéteiten voor om te spreken van chemovars in plaats van
cultivars.

e  Recentelijk toonden Hazekamp en collega’s aan dat het met moderne analytische
technieken mogelijk is om zo’n uitgebreide analyse van een groot aantal
cannabinoiden en terpenen zoals die in cannabisproducten voorkomen uit te voeren.
Dit maakt het mogelijk om het verwarrende systeem voor identificatie van
cannabisproducten door middel van cultivars te vetlaten en over te gaan op een
meer betrouwbaar en informatiever classificatiesysteem van chemovars (Hazekamp
et al,, 2016; in press).

e Door het analyseren van 44 cannabinoiden en terpenen, konden drugssoorten
worden onderscheiden van industriéle hennepvarianten. In vergelijking met
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Figuur 1.2 Wilde cannabisplanten laten voor wat betreft de verhouding THC/CBD (pijl midden) een
platte “bell-shaped cutve” zien. Deze verhouding varieert van veel CBD/weinig THC tot veel
THC/weinig CBD. Door selectie was het mogelijk om planten met heel veel THC en weinig CBD te
kweken (curve geheel rechts). Moderne selectietechnieken met gebruikmaking van laboratoriumtechnieken
hebben het mogelijk gemaakt om planten met zeer veel CBD en nauwelijks THC te kweken (linkerzijde
van de grafiek).

Bron: Clarke & Merlin, 2013

Sinds de eecuwwisseling is veel onderzoek gedaan naar de medicinale eigenschappen van
CBD. Daarvoor zijn planten ontwikkeld met relatief veel CBD en weinig THC (Figuur I-2).
e Terwijl voor het kweken van planten voor recreatief gebruik met veel THC en
weinig CBD vooral gebruik is gemaakt van “natuurlijke” selectiemethoden, is voor

de medicinale en industrié€le variéteiten ook gebruik gemaakt van geavanceerde

laboratoriumtechnieken.

1.4 THC en CBD in nederwiet en hasj

De sterkte van de wiet en hasj zoals deze wordt verkocht in Nederlandse coffeeshops wordt
sinds 2000 gemonitord door het Trimbos-instituut (Pijlman et al., 2005; Niesink et al., 2015).
Tabel 1.1 geeft de gemiddelde hoeveelheid THC en de gemiddelde hoeveelheid CBD van
nederwiet (meest populaire en meest sterke variant), geimporteerde wiet en hasj en has;j
gemaakt van nederwiet. Weergegeven zijn hier de 5-jaargemiddelden (gemiddelde over de
afgelopen vijf jaren 2012 - 2016).

Sinds de eeuwwisseling steeg het THC-gehalte in nederwiet van rond de 10 naar rond de
20%, daarna trad een weliswaar lichte maar significante daling op (Niesink et al., 2015). Op
dit moment ligt het gemiddelde van de nederwiet die in coffeeshops het meest wordt
verkocht tussen de 14 en 18% (Rigter en Niesink, 2010).
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bekend is had de afgelopen vier jaar ongeveer 70% van de cliénten een voorkeur

voor wiet, 9% voor hasj en 21% had geen voorkeur.
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2 Cannabinoiden

De cannabinoiden vormen een groep verbindingen die chemisch of farmacologisch verwant
zijn. In 1940 werd cannabidiol (CBD) als eerste cannabisachtige stof geisoleerd uit extracten
van de plant. In de jaren zestig waren de Israéliérs Mechoulam, Shvo en Gaoni als eersten in
staat om de chemische structuur van de eerste cannabinoiden op te helderen: cannabinol en

cannabidiol in 1963 (Mechoulam & Shvo, 1963), terwijl THC, de belangrijkste psychoactieve
stof in cannabis, voor het eerst werd gezuiverd in 1964 (Gaoni & Mechoulam, 1964).

2.1 Fytocannabinoiden

Inmiddels zijn uit de cannabisplant, Cannabis sativa, meer dan 500 verbindingen geisoleerd
(El-Sohly en Slade, 2005; Radwan e.a., 2009), iets meer dan 100 hiervan behoren tot de
cannabinoiden (Mehmedic e.a., 2010). Fytocannabinoiden zijn cannabinoiden die door
planten worden aangemaakt. Overigens geldt dat alleen voor de cannabisplant, tot op heden
zijn deze verbindingen nooit in andere plantensoorten aangetroffen. De cannabinoiden die in
de hoogste concentraties in de cannabisplant voorkomen, zijn: A%-tetrahydrocannabinol (A%
THC)3, cannabidiol en cannabinol. Meer precies gezegd komen CBD en THC zelf niet als
zodanig in de plant voor maar hun zuren, door verhitting worden deze zuren omgezet in
CBD of THC.

e Hoewel andere stoffen uit de cannabisplant een bijdrage leveren aan de effecten, is
THC verantwoordelijk voor het merendeel van de farmacologische werking, maar
met name voor de psychoactieve effecten, van cannabis.

e Van de cannabinoiden zijn A%-tetrahydrocannabinol (A9-THC) en A8-tetra-
hydrocannabinol (A8-THC) de enige twee die alle psychoactieve effecten van
marihuana kunnen opwekken (Grotenhermen, 1999).

e Omdat de hoeveelheid A8-THC in de cannabisplant ten opzichte van A9-
tetrahydrocannabinol te verwaatlozen is wordt de sterkte van de psychoactieve

effecten van de cannabisplant in de praktijk gerelateerd aan de concentratie A9-
THC.

In de hennepplant is A>-THC slechts voor een klein deel in vrije vorm aanwezig. Het
grootste deel van de stof is aanwezig in de vorm van zuren (THC-zuren) die bjj verhitting,
bijvoorbeeld door roken of koken, spontaan tot A>-THC decarboxyleren.
e Behalve THC bevat de hennepplant ook twee andere in voldoende meetbare
concentraties voorkomende cannabinoiden, cannabidiol (CBD) en cannabinol

(CBN). Cannabidiol is evenals A>-THC in bijna alle cannabisvari€teiten aanwezig;

3 In dit rapport meestal afgekort tot THC.
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afhankelijk van de variéteit kan CBD van 0 tot 95% bijdragen aan de totale
hoeveelheid cannabinoiden in een plant.

e De hennep die gebruikt wordt voor vezelproductie bevat over het algemeen meer
CBD dan A>-THC. CBD is zelf niet psychoactief, maar in combinatie met A>-THC
kan het bepaalde aspecten van een "high" versterken of verzwakken. CBD kan ook
enkele farmacologische effecten van THC verminderen, de stof heeft echter veel
minder affiniteit tot de cannabisreceptor dan THC (Long e.a., 2009; zie ook het
review uit 2012, Niesink en Van Laar, 2012)).

e Cannabinol wordt niet door de hennepplant zelf gemaakt, maar is een
degradatieproduct van A>-THC. A>-THC kan geoxideerd worden tot CBN. Verse
cannabisproducten bevatten slechts weinig CBN. Cannabinol heeft zelf geen
psychoactieve werking. De concentratie ervan in een hennepproduct geeft wel

aanwijzingen over de oorspronkelijke hoeveelheid A>-THC.

Figuur 2-1 Biosynthese van A%-tetrahydrocannabinol en cannabidiol in de cannabisplant uit hun
gemeenschappelijke precursor cannabigerolzuur (CBGA). (1) = CBDA synthase; (2) = A>-THC
synthase; (3) = decarboxylering; (4) = oxygenatie van THC tot CBN.

In de cannabisplant hebben THC en CBD een gemeenschappelijke precursor,
cannabigerolzuur (cannabigerolic acid; CBGA) (Figuur 1.4), daarom kan één plant ook niet
en veel THC en veel CBD bevatten. De verhouding van de omzettingsenzymen CBDA
synthase en A9-THC synthase bepaalt uiteindelijk of een plant veel THC of veel CBD
aanmaakt uit de voorhanden zijnde CBGA. Die verhouding is genetisch bepaald (voor
review: Hazekamp e.a., 2010).

In 1940 beschreven Adams en medewerkers voor het eerst de isolatie van een
cannabinoidachtige structuur uit het extract van de cannabisplant (Adams e.a., 1940). In 1963
waren Mechoulam en Shvo in staat om de structuur van deze stof, cannabidiol, op te
helderen (Mechoulam en Shvo, 1963). Tot begin jaren 70 werden geen farmacologische
effecten van CBD gerapporteerd. Wel was al snel duidelijk dat CBD geen “cannabisachtige”
effecten veroorzaakte, het bleek een niet-psychoactieve stof te zijn. De interesse in
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vooral in hoge concentraties aanwezig in de hersenschors, de hippocampus, de
hypothalamus, de kleine hersenen, de basale ganglia, de hersenstam, het ruggenmerg en de
amygdala. Dit verklaart de zeer uiteenlopende effecten van cannabis (Pertwee, 2015). De
psychoactieve effecten worden veroorzaakt door interactie van THC met CB1-receptoren in
de hersenschors.

e Het optreden van stoornissen in het geheugen bij cannabisgebruik heeft te maken
met een interactie met receptoren in de hippocampus, een hersenstructuur die van
belang is voor het proces van opslag van informatie. In de hersenstam en het
ruggenmerg is het ECS betrokken bij de vermindering van pijn.

e In de hersenstam beinvloedt het ook de braakreflex, in de hypothalamus de eetlust

en de invloed op emoties komt tot stand via de amygdala.

Endogene cannabinoiden spelen een belangtijke rol bij het uitdoven van herinneringen aan
negatieve gevoelens en pijn. Het gaat om “herinneringen” aan gebeurtenissen die zich in het
verleden hebben afgespeeld.

e Men heeft ontdekt dat bij een aantal psychische aandoeningen waarbij negatieve
herinneringen een rol spelen, zoals bij het post-traumatische stress-syndroom
(Neumeister et al., 2015), depressie (Zajkowska et al., 2014), verslaving (Parsons &
Hurd, 2015; Moreira et al., 2015) en bepaalde vormen van chronische pijn
(Woodhams et al., 2015; Zogopoulos et al., 2013), soms sprake is van een
verminderde productie of release van endogene cannabinoiden of van een
abnormaal lage concentratie van endogene cannabinoidreceptoren.

e De hypothese is dat verstoringen van het endogene cannabinoidsysteem een
belangtijke rol spelen bij de pathofysiologie van een aantal psychiatrische
aandoeningen (Ruehle et al., 2012; Bossong, 2012, Proefschrift; Henry et al., 2016;
voor review: Pertwee, 2005b).

Ook het perifere endocannabinoidsysteem bestaat uit een complex samenspel van

endocannabinoiden, receptoren en enzymen. Voor een uitgebreid overzicht van dit systeem
zie: Maccarrone et al., 2015.

26















CBD heeft zelf nauwelijks invloed op normale fysiologische processen. Pas wanneer een
stimulus (zoals pijn of een schrikreactie) of een andere cannabinoide (zoals THC) de normale
‘tonus’ van het endocannabinoidsysteem verstoort, komt de werking van CBD tot uiting. De
hoeveelheid die wordt toegediend, de verhouding CBD/THC in een joint of geneesmiddel
en de timing van toediening zijn belangtijk voor het uiteindelijke effect van CBD.

Onderzoek is gaande naar therapeutische toepassing van CBD (Chagas et al., 2014; De Mello
Schier et al., 2014; Devinsky et al., 2014; Iseger en Bossong, 2015).

e Volgens de Natural Medicines Comprehensive Database zou cannabidiol mogelijk
effectief zijn bij de behandeling van MS in combinatie met THC (in de vorm van
Sativex®).

e Fris onderzock gedaan naar mogelijke effecten bij de behandeling van bipolaire
stoornissen, dystonie (een stoornis in de tonus van spieren), epilepsie, ziekte van
Huntington, slapeloosheid, ziekte van Parkinson, schizofrenie, stoppen met roken
en sociale angststoornissen, maar het is te vroeg om te concluderen dat CBD hierbij
echt effectief is (MedLinePlus, 2010).

CBD zelf lijkt nauwelijks invloed te hebben op de normale fysiologische processen, ongeacht
de wijze waarop het wordt toegediend. Pas wanneer een stimulus zoals pijn, een schrikreactie
of een ander cannabinoid, zoals THC, de normale “tonus” van het endocannabinoidsysteem
verstoort komt de werking van CBD tot uiting. Uit onderzoek blijkt dat de dosering, de
verhouding CBD/THC en de timing van toediening belangrijk zijn voor de uiteindelijke
effecten van CBD. In de meeste van de gepubliceerde klinische en experimentele studies zijn
hoge tot zeer hoge doseringen CBD gebruikt (Zie bijlage 1). Experimenteel onderzoek is
vaak uitgevoerd in situaties waarbij de effecten worden bestudeerd van een eenmalige
toediening in een laboratoriumsetting.

e Onbekend is in hoeverre dergelijke eenmalige toedieningen geéxtrapoleerd kunnen
worden naar gebruikspatronen van gewone cannabisgebruikers. Ook de wijze van
toedienen speelt een rol. Vaak is de toedieningswijze in experimenteel onderzoek
oraal, meestal niet via rook of damp. Over de kinetick* van THC en CBD, wanneer

deze gelijktijdig via roken worden toegediend, is weinig bekend.

Klinische trials met CBD in uitvoering

In zestien staten in de VS is het gebruik (of bezit) van cannabisproducten met een hoog
cannabidiol (CBD) en met een beperkte hoeveelheid A%-tetrahydrocannabinol (A%-THC)>
voor medicinaal gebruik inmiddels gelegaliseerd of niet langer strafbaar. In de meeste staten
is dat bedoeld voor het gebruik bij refractaire epileptische’ aanvallen in kinderen, maar er zijn

ook staten waar het indicatiegebied veel breder is (Fasinu et al., 2016).

CBD heeft neuroprotectieve, anti-epileptische, anxiolytische, antipsychotische en

ontstekingsremmende eigenschappen. In combinatie met A>-THC, is CBD in verschillende

* Kinetiek betreft de wijze waarop een stof in het lichaam wordt omgezet; dit proces bestaat uit het vrijkomen van de stof op de plaats van toediening,
de opname in het lichaam (bijvoorbeeld vanuit de darmen of vanuit de longen), de verdeling over diverse organen, de omzetting in andere stoffen
en de uitscheiding.

5 Voor een overzicht van de betreffende THC- en CBD gehaltes, zie de blog van de National Conference of State Legislatures (NCSL) van 11

september 2016.

¢ Refractair = ongevoelig voor gencesmiddelen.
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Onderzocek van Pearce en medewerkers onder gebruikers van medicinale cannabis geeft aan
dat gebruikers die cannabis gebruiken voor pijnbestrijding, sedatie en slaap een voorkeur
hebben voor Cannabis indica. Cannabis sativa zou volgens de patiénten meer euforie en energie
opwekken (Pearce, 2014).

Hoewel in de meeste landen, cannabis als een illegale drug wordt beschouwd, bestaat er in
een aantal landen een uitzondering in de wet die het mogelijk maakt om cannabis op medisch
voorschrift te verstrekken. In Nederland is het Bureau voor Medicinale Cannabis (BMC)
verantwoordelijk voor de teelt van hoogwaardige cannabis van farmaceutische kwaliteit ten
behoeve van medische doeleinden. Sinds 2003 is het in Nederland mogelijk om cannabis
voor medische toepassingen op voorschrift van een medicus, arts of specialist, in de
apotheek te kopen. De cannabis zoals deze door het BMC wordt verstrekt is een
gestandaardiseerd product dat voldoet aan strenge kwaliteitseisen, daarom spreekt men over
medicinale cannabis van farmaceutische kwaliteit.

Momenteel biedt het bureau een vijftal producten van verschillende samenstelling aan:
Bedrocan®, Bedrobinol®, Bediol® en Bedrolite®. Naast deze vier middelen, alle sativa
variéteiten, beschikt het bureau ook over een indica variéteit, de Bedica®. Tabel 3.1 geeft cen
overzicht van de samenstelling en sterkte van de verschillende middelen die door het BMC

kunnen worden geleverd.

Tabel 3.1 Samenstelling van cannabisproducten die door het Bureau Medicinale Cannabis (BMC)
kunnen worden geleverd.

Product Gehalte (%)
Tetrahydrocannabinol Cannabidiol

(THC) (CBD)
Bedrobinol®  bloemtoppen (flos) ca. 12 <1
Bedrocan® bloemtoppen (flos) ca. 19 <1
Bediol® granulaat (vermalen bloemtoppen) ca. 6 ca. 7,5
Bedica® granulaat (vermalen bloemtoppen) ca. 14 <1
Bedrolite® granulaat (vermalen bloemtoppen) <1 ~9

Behandeling met medicinale cannabis komt doorgaans alleen in aanmerking als de gangbare
behandelingen en geregistreerde geneesmiddelen niet voldoende helpen of te veel
bijwerkingen geven. De producten van het BMC zijn alleen op recept verkrijgbaar en worden
voorgeschreven bij ernstige en chronische aandoeningen, waaronder pijn en spasticiteit bij
multiple sclerose, chronische neurogene pijn en palliatief bij kanker en aids. Medicinale
cannabis is geen geregistreerd geneesmiddel en daarom kan een arts ook cannabis
voorschrijven voor aandoeningen die niet als zodanig door het BMC worden genoemd.

De medicinale cannabis van het BMC bestaat in de vorm van de gedroogde bloemtoppen
(tflos) of granulaat. In deze vorm is het moeilijk toe te dienen om snel en consequent een
beoogd effect te verkrijgen.

e Hoewel het roken van cannabis, zoals door vrijwel alle recreatieve gebruikers gedaan
wordt, een grote biologische beschikbaarheid en een vrijwel direct effect geeft wordt
dit vanwege de grote risico’s die het roken met zich meebrengt voor medicinale
cannabis ten sterkste af te raden.

e Onderzoek naar de wijze waarop patiénten hun medicinale cannabis tot zich nemen
wees echter uit dat het merendeel dit toch doet door het te roken (63%), gevolgd
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door inhalatie middels een vaporizer (24%) en oraal gebruik van dronabinol
(Marinol®) (Hazekamp et al., 2013).

Eén van de meest bekende medicijnen op basis van cannabis is Sativex®. Sativex® bestaat uit
cannabisextracten in alcoholische oplossing. Het wordt via een spray onder de tong
toegediend. De biologische beschikbaarheid is echter laag en niet goed reproduceerbaar.

Ondanks het precaire evenwicht tussen gewenste effecten en mogelijke bijwerkingen is de
wetenschappelijke aandacht voor de geneeskrachtige eigenschappen van cannabis in het
afgelopen decennium niet afgenomen. In plaats daarvan lijkt deze de afgelopen jaren juist toe
te nemen, waarschijnlijk mede door nieuwe inzichten in farmacologische werkings-
mechanismen van niet-psychoactieve cannabinoiden, zoals CBD. Ook de afgelopen jaren

zijn er een aantal gerandomiseerde, gecontroleerde trials uitgevoerd met cannabinoiden.

In een review geven Kowal en collega’s een overzicht van alle gecontroleerde klinische
studies met cannabis(preparaten) die in de jaren 2010 tot en met 2014 in de medische
literatuur zijn gepubliceerd. Het is een vervolg op twee eerdere overzichtsartikelen van Ben
Amar waarin de klinische studies die werden uitgevoerd in de periode 1975 tot juni 2005
werden beschreven (Ben Amar 2000) en een vervolg hierop door Hazekamp en
Grotenhermen waarin alle gerandomiseerde, (dubbel) blind, en placebo-gecontroleerde
onderzoeken tussen juli 2005 en augustus 2009 worden beschreven (Hazekamp en
Grotenhermen, 2010).

Tabel 3.2. Door Kowal c.s. geincludeerde onderzoeken naar de werking van op cannabis (of THC)
gebaseerde klinische studies in de periode 2010 — 2014.

In een systematisch review en meta-analyse in de JAMA vonden Whiting c.s. matig bewijs
dat het gebruik van cannabinoiden voor de behandeling van chronische pijn en spasticiteit
ondersteunt. Voor een effectieve behandeling van misselijkheid en braken door
chemotherapie, gewichtstoename bij een HIV-infectie, slaapstoornissen en Tourette
syndroom was het bewijs nog geringer. Bovendien werd de medische toepassing van

cannabinoiden geassocieerd met een verhoogd risico op acute bijwerkingen (Whitings et al.,

2015).

3.2 Toxicologie

Onderzoek naar de psychoactieve effecten van cannabis richtte zich tot eind jaren negentig
voornamelijk op THC. Het onderzoek werd vaak gedaan met pure THC en met lage
doseringen. Sinds begin van deze eeuw is het gehalte van de THC in cannabis echter
significant gestegen en leidde tot de vraag: “Zijn de risico’s van deze sterkere cannabis groter
dan van cannabis met minder THC?” (CAM, 2008) Bijna gelijktijdig werd duidelijk dat een
ander cannabinoid in cannabis, het CBD, de werking en risico’s van THC kan beinvloeden
(Niesink & Van Laar, 2012). In de praktijk is (nog) weinig onderzoek gedaan naar de
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gezondheidseffecten van cannabis met veel THC en/of de invloed van CBD in niet-
medicinale cannabis.

Chronisch en zwaar gebruik van cannabis is geassocieerd met lichamelijke
gezondheidsrisico’s. Rijden onder invloed van cannabis verhoogt de kans op
verkeersongelukken, dit risico wordt nog groter wanneer men tevens onder invloed is van
alcohol. Cannabisgebruik heeft een dosisathankelijk negatief effect op de rijvaardigheid en
het verhoogt de kans op ongevallen, met name dodelijke aanrijdingen (Asbridge et al., 2012;
Hall, 2015). In Nederland is onderzoek gedaan door het NFI naar de THC-gehaltes in bloed
van mensen die onder invloed van THC betrokken waren bij een verkeersongeluk. De
vergelijking van de cijfers van 1995 - 2000 met die van de afgelopen vijf jaar worden laten
zien dat de gemiddelde hoeveelheid THC in het bloed is toegenomen.

Tot voor kort waren er ook uit andere landen geen directe sterfgevallen beschreven die
uitsluitend aan het gebruik van cannabis te wijten zouden zijn. In 2014 zijn twee
casusbeschrijvingen gepubliceerd over jonge, verder gezonde, mannen met fatale
cardiovasculaire complicaties na cannabisgebruik, waarbij geen alternatieve doodsoorzaak is
gevonden (Hartung et al., 2014). Het aantal indirect met cannabisgebruik samenhangende
sterfgevallen, zoals verkeersongevallen onder invloed van cannabis (Asbridge et al., 2012), in
Nederland is onbekend.

In vergelijking met veel andere drugs lijkt cannabis weinig toxisch (Nutt et al., 2007; van
Amsterdam et al., 2010 en 2015).

e Toch zijn er in de literatuur diverse aanwijzingen dat er voor bepaalde groepen
gebruikers wel degelijk een verhoogd gezondheidstisico is. Acute effecten, zoals
misselijkheid komen met name voor bij naieve (beginnende) cannabisgebruikers die
sterke wiet gebruiken en bij gebruikers die minder sterke wiet gewend zijn, zoals
bijvoorbeeld buitenlandse toeristen. Dergelijke vormen van onwel bevinden gaan na
enkele uren weer vanzelf over.

In een overzicht van de literatuur van de afgelopen 20 jaar beschrijft Wayne Hall wat het
onderzock naar de effecten van cannabis ons heeft opgeleverd (Hall, 2015). Hij beschurijft dat
wereldwijd in deze periode wiet een hoger THC-gehalte heeft gekregen en dat dit zou
kunnen leiden tot meer of grotere negatieve effecten van cannabis. Volgens hem moet
onderzock hiernaar de meeste prioriteit hebben. Een hoger THC-gehalte zou bij onervaren
drugsgebruikers gevoelens van angst en depressie en psychotische symptomen kunnen
vergroten. Ook zou een hogere dosering THC bij reguliere gebruikers kunnen leiden tot een
verhoogde kans op athankelijkheid en psychotische symptomen. Het is niet duidelijk bij
welke doseringen zo’n verhoogd risico zou kunnen optreden.

321 Toxicologie van cannabis

Acute effecten

De acute effecten van cannabis zijn onder andere een toename van de hartslag, daling van de

bloeddruk en atname van cognitieve functies en motoriek. Deze effecten zijn sterker bij

hogere doseringen (Mensinga et al., 2006; Hunault et al., 2014). Gezonde mensen verdragen

deze effecten doorgaans zonder complicaties voor de gezondheid. Mensen met hart- of

vaatproblemen lopen mogelijk een risico (Hall, 2015; Sachs et al., 2015). In epidemiologisch
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onderzoek zijn tot nu toe overigens geen aanwijzing gevonden voor een verhoogd risico van
cannabisgebruik op hart- en vaatziekten (CAM, 2008; Thomas et al., 2014).

Acute effecten die specifieck met het roken van cannabis in verband worden gebracht zijn:

ontstekingsreacties van de grote luchtwegen, verhoogde luchtwegweerstand en het afsterven
van longweefsel (Schatman, 2015; Repp & Raich, 2014; Reece, 2009).

Cannabisgebruikers kunnen een cannabisintoxicatie ontwikkelen die in de DSM-V als een
psychiatrische aandoening wordt gediagnosticeerd (DSM-V). Bij deze aandoening is sprake
van klinisch significante problematische gedrags- of psychische veranderingen die tijdens of
kort na het gebruik optreden.

e De intoxicatie begint meestal met een “high” gevoel, gevolgd door symptomen als
euforie, ongepast lachen en grandiositeit, sufheid, lethargie, beperkingen in het
kortetermijngeheugen, moeite met het uitvoeren van complexe psychische
processen, een gestoord oordeelsvermogen, sensorische dispercepties, beperking van
het motorisch functioneren en een vertraagd tijds beleven (DSM-V, 2014;
cannabisintoxicatie). Een enkele keer kan angst (die hevig kan zijn), dysforie of
sociale terugtrekking voorkomen.

e Deze psychische effecten kunnen vergezeld gaan van rode ogen, toegenomen
eetlust, droge mond en tachycardie. De symptomen ontstaan binnen twee uur na het
gebruik van cannabis. Wanneer de cannabis wordt gerookt, ontwikkelt de roes zich
binnen enkele minuten, na orale inname kan het enkele uren duren voordat dit
gebeurt. De effecten houden meestal drie tot vier uur aan, en kunnen nog langer
aanhouden wanneer de cannabis oraal is ingenomen.

Hoe sterk de symptomen zich uiten hangt of van de dosering, de toedieningsmethode en de
individuele kenmerken van degene die het middel gebruikt, zoals de absorptiesnelheid,
tolerantie en gevoeligheid voor de effecten van het middel. Omdat THC, het cannabinoid
dat verantwoordelijk is voor deze effecten, vet oplosbaar is, kunnen de effecten van cannabis
of hasj, vanwege de trage afgifte van psychoactieve stoffen uit het vetweefsel of in de
enterohepatische circulatie, soms wel 12 tot 24 uur aanhouden. Soms komen de effecten
binnen deze tijdsperiode weer opnieuw optreden. Hoe vaak een acute cannabisintoxicatie
voorkomt is niets bekend. De samenstellers van de DSM-V denken dat iedere regelmatige
cannabisgebruiker ooit wel eens met een cannabisintoxicatie te maken zal krijgen of heeft
gehad. Een acute cannabisintoxicatie heeft in de meeste gevallen geen ernstige consequenties,
maar kan dat wel hebben, zo kan het een psychotische reactie uitlokken (DSM-V).

Figuur 3.2 Afbeelding van de filtertip voor een joint, een joint en een sigaret. Veel van de

schadelijke effecten van het roken van cannabis worden veroorzaakt door het roken.
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Chronische effecten
Zoals in het vorige literatuuroverzicht al door ons werd beschreven zijn de meeste
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e In het verleden is dat door sommige onderzoekers ook al gevonden (Bloom et al.,
1987; Tan et al., 2009) maar er zijn ook onderzoeken waarin dit niet werd gevonden
(Tashkin et al., 1987; Aldington et al., 2007).

In een groot cross sectioneel onderzoek onder volwassenen in de VS vonden Kempker c.s.
geen verband tussen cannabisgebruik en de longfunctie bij een cumulatieve blootstelling van
minder dan “20 joint years™7; bij een hogere blootstelling werd wel een nadelig effect op de
longfunctie gemeten (Kempker et al., 2015).

In hoeverre cannabis mede verantwoordelijk is voor de toename in luchtwegaandoeningen
onder de bevolking blijft moeilijk te bepalen omdat andere factoren zoals roken (van tabak)
en blootstelling aan milieubelastende stoffen (fijnstof) hiervoor mede verantwoordelijk zijn.
Om de effecten van cannabis op de ademhaling goed te kunnen vaststellen is behoefte aan
longitudinaal onderzoek naar de effecten van cannabisgebruik op het ademhalingsstelsel
waarbij de blotstelling aan cannabis gevalideerd wordt (hoeveel, hoe vaak, type cannabis,
sterkte, hoeveel wordt gebruikt, alleen of i.c.m. tabak) etc. Ook het onderzoek naar de
effecten en mogelijke interacties van de verschillende cannabinoiden, met name THC en
CBD, op de ademhalingswegen en de longfunctie staat nog in haar kinderschoenen. De
resultaten van dergelijk onderzoek zijn van belang voor (de toediening van) medicinale
cannabis, maar ook voor voorlichting en preventie van cannabisgebruik (Gates et al, 2014).
De vraag of het roken van cannabis schadelijker is voor de longen dan het roken van tabak is
nog steeds niet opgehelderd (Gates et al., 2014; Loflin & Earleywine, 2015).

Tabel 3.4 Samenvattend overzicht van de effecten van cannabis op de luchtwegen

Cellulaire veranderingen Vergrootte doorbloeding ademhalingswegen; hyperplasie basaal- en
gobletcellen; verandering weefselstructuur, squameuze metaplasie

Symptomen ademhalingssysteem Hoesten, piepende ademhaling, ademhalingstekort, sputumproductie,
beklemming op de borst, keelholteontsteking, hese stem, verergering
astmatische symptomen

Longfunctie Toename thoraxinhoud door emfyseem, veranderingen in
ademhalingsfuncties (FEV1, FCV, FEV), COPD

Bron: Owen et al., 2014.
Tabaksrook veroorzaakt dezelfde klachten van de luchtwegen als cannabisrook. Aangezien

de meeste cannabisrokers hun gebruik na verloop van tijd staken en daardoor de hoeveelheid
schadelijke stof die zij binnen krijgen beperken, vergeleken met het vaak langdurige
tabaksgebruik, zal naar verwachting de bijdrage van het roken van cannabis op de incidentie
van kanker beperkt blijven.

Vanwege de grote overeenkomst in de samenstelling van tabaksrook en de rook van
cannabisjoints is te verwachten dat de nadelige effecten op de ademhalingswegen van
blootstelling aan beide producten grote overeenkomsten vertonen. Complicaties die door het
roken te verwachten zijn zijn een verhoogd risico op COPD, chronische bronchitis,
emfyseem en astmatische bronchitis. Het bewijs voor een associatie tussen blootstelling aan
cannabisrook en deze aandoeningen van het ademhalingssysteem is moeilijk omdat het
onderzoek dat is uitgevoerd wordt bemoseilijkt door een veelheid aan complicerende factoren
waarbij het meten van de exacte blootstelling aan cannabis een centrale plaats inneemt. Op

7 Onder een joint year wordt verstaan het gebruik van 1 joint per dag gedurende een jaar of een hoeveelheid equivalent hieraan (b.v. twee joints
per dag gedurende een half jaar).
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Tabel 3.3 b (2#3) Somatische consequenties van niet medicinaal cannabisgebruik.

Referenties

Orgaan of effect

Effecten op huid en shijmvliezen

Conjunctivitis, ontsteking van gehemelte
Geisoleerde gevallen: urticaria, jeuk, oppervlakkige

huidverwondingen met jeuk, type-1 allergieén (astmatische

en anafylactische reacties)
Effecten op hormonaal systeem
Verhoogde afzetting visceraal vet en insulineresistentie

Comatosis

Individuele gevallen van coma in kinderen die cannabis
hadden ingenomen

Mortaliteit

Sommige ongunstige effecten van gebruik van cannabis
(bijv. een verhoogd risico op verkeersongevallen en
tumoren) kan de sterftekans beinvloeden
Vooriplantingssysteen

Bij vrouwen: negatieve effecten op de frequentie van de
menstruele cyclus, odgenese ("rijping van eicellen”),
implantatie van embryo, de ontwikkeling van de hersenen

van het embryo, een verhoogd risico op complicaties bij de

geboorte, verminderd geboortegewicht van kind

Bij kinderen van vrouwen die cannabis gebruikten tijdens
de zwangerschap: verhoogde impulsiviteit, aantasting van
het leren, geheugen en executieve functies, met name na
blootstelling in het derde trimester

Bij mannen: ejaculatieproblemen, verminderd aantal
zaadcellen, verlies van libido of impotentie

Tumoren

Neus- en keelholte

Longtumoren (1#2): Verhoogd risico op longtumoren,

maar gelijktijdig gebruik van tabak is hierbij een potenti€le

confounder

Volkow et al., 2014
Tennstedt & Saint-Remy, 2011; Volkow et al., 2014

Muniyappa et al., 2013

Rubio et al,, 1993

Karila et al., 2014; Sidney et al., 1997, Singh et al.,
2012

Wu etal, 2011; Bari etal., 2011; Hayatbakhsh et al.
2012; Gray et al,, 2005

£l

Gray et al., 2010

Bari et al., 2011

Feng et al., 2009

Berthiller et al., 2006
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Soort onderzoek/analyse

Individuele casusbeschrijvingen , review(evidence level: 4)
Casusbeschrijvingen , review (evidence level: 4)

Case-control cohort studie: cannabis gebruikers hebben meer
buikvet, geen verschil op andere parameters (glucose, insuline,
cholesterol, LDL, triglyceriden). Adipocytenresistentie tegen insuline
en resultaten van orale glucosetolerantie test lager (p <0,05) (evidence
niveau: 2b)

Casusbeschrijvingen (evidence level: 4)

Systematisch overzicht van onderzoeken, waarvan een aantal met
kleine aantallen; geen epidemiologische bevindingen (evidence level:
3a)

Systematische reviews, cohort studies (evidence niveau: 2a): een laag
geboortegewicht (OR = 1,7; 95% CI: 1,3-2,2), te vroege geboorte
(OR = 1,5; 95% CI: 1,1-1,9), vermindering aantal zwangerschappen
(OR = 2,2; 95% CI: 1,8-2,7), verblijf couveuse na geboorte (OR =
2,0;95% CI: 1,7-2,4)

Systematisch review zonder statistische analyse, cohortstudie (E44)
(evidence niveau: 3a)

Systematisch review (evidence level: 3a)

Case-control cohort studie (evidence niveau: 2b): voor intensief
cannabisgebruik (> 2000 x in totaal) OR: 2,62 (95% CI: 1,00-6,86) na
correctie voor tabaksgebruik
Correctie voor verschillende confounder zoals consumptie van tabak
(95% CI:1,6-3,8). Als de hoeveelheid tabak die wordt gebruikt wordt
meegewogen (sigaretten / d) stijgt het risico (in vergelijking met niet-
cannabisgebruikers) stijgt tot 10,9 (95% CI: 6,0-19,7).

Bron: Hoch et al., 2015






Tabel 3.3 b (2#3) Somatische consequenties van niet medicinaal cannabisgebruik.

Referenties

Orgaan of effect

Tumoren

Longtumoren, vervolg (2#2):

Verhoogd risico op longtumoren, maar gelijktijdig van
tabak gebruik is hierbij een potentiéle confounder

Tumoren van hoofd en nek.

Effecten op het inmuunsysteen:

Immunosuppressief effect bij een aantal auto-
immuunzickten en ontstekingsprocessen (bijvoorbeeld
multiple sclerose, atherosclerose, astma, reumatische
aandoeningen. maae en leverziekten)

Aldington et al., 2009

Volkow et al., 2014; Aldington et al., 2008

Tanasescu & Constantinescu CS , 2010
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Soort ondetzoek/analyse

Case-control studie (evidence niveau: 2b): het risico van een
longtumor steeg met 8%, met elk jaar cannabisgebruik (95% CI: 2,00-
15,00), na cotrectie voor gebruik van tabak. Het risico van een
longtumor steeg met 7%, voor elk jaar tabaksgebruik (95% CI: 5-9) na
controle voor cannabisgebruik.

Systematische reviews, cohortstudie (evidence niveau: 2b):
cannabisrook is kankerverwekkend en het gebruik van cannabis kan
tumoren veroorzaken in de bovenste luchtwegen, het
maagdarmkanaal, de longen en de blaas; cohort case-control studie: n
= 75 patiénten en n = 319 controles; cannabisgebruik (zelfs bij veel
gebruik) is niet geassocieerd met een verhoogd risico op hoofd- en
hals tumoren (na cotrectie voor eventuele confounders) (evidence

level: 2b).

Basaal-wetenschappelijk geotiénteerde reviews zonder statistische
analyse (evidence niveau: 4)

Bron: Hoch et al., 2015









hypothalamus-hypofyse-gonadale as en vermindering van hormonen zoals LH wat
een remmende invloed heeft op de productie van testosteron.

Via de werking van THC op de cannabinoid- en vanilloidreceptoren worden de
spermatogenese en de functies van het sperma zoals de beweeglijkheid, capacitation®
en de acrosoomreactie’ (biochemische processen waarmee spermacel zich bindt aan
de eiwitten van de eicel) op een negatieve manier beinvloedt. Daarnaast heeft
cannabis mogelijk een negatieve invloed op de erectiele functie en het libido.

Zwangerschap
Tot nu toe is niet aangetoond dat cannabisgebruik tijdens de zwangerschap ernstige

aangeboren afwijkingen veroorzaakt. Voor zover er afwijkingen gevonden zijn gaat het om

subtiele effecten op de cognitieve ontwikkeling van het kind op latere leeftijd (Huizink,

2014).
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Prenataal aan cannabis blootgestelde kinderen hebben een lager geboortegewicht en
hebben vaker neonatale intensive care nodig, maar de invloed van het gebruik van
alcohol, tabak of andere middelen kan hierbij niet uitgesloten worden (Gunn et al.,
2010).

Een recente studie vond geen verband tussen prenataal cannabisgebruik en
cannabisstoornissen bij het nageslacht op 20-jarige leeftijd; maar wel een indirect
effect via een verhoogd risico op depressie en op jongere leeftijd starten met
cannabisgebruik (Sonon et al., 2016)

Toxicologie van THC

Veel van de toxicologische effecten van cannabis (zie §3.2.1), voor zover ze niet het gevolg
zijn van de toedieningsvorm (roken), worden veroorzaakt door THC. Er zijn verschillende
studies gedaan naar mogelijk klinische toepassing van THC in de vorm van dronabinol®°.

In de klinische studies met dronabinol (= THC) zijn verschillende, meestal niet al te
ernstige, bijwerkingen aangetoond. Tussen de 10 en 30% van de patiénten kreeg te
maken met een eufoor gevoel, duizeligheid (orthostatische hypotensie), verwardheid
(bestaande psychische klachten verergerden).

Bij 1 — 10% van de patiénten werden rusteloosheid en slapeloosheid,
hartkloppingen, snelle hartslag, verhoging van de bloeddruk, pijn op de borst!!
(Kowal et al., 2016), maagdarmklachten (zoals buikpijn, misselijkheid, braken en zeer
zelden diarree) gevonden.

In zeer zeldzame gevallen was in de klinische studies sprake van het ontstaan van
een sombere stemming en een gevoel van angst, paniek en verwarring. Dit trad
vooral op bij te hoge doseringen.

Verder werden in sommige studies zeldzame gevallen van spierpijn, onduidelijke
spraak, blozen, wazig zien en oorsuizen waargenomen. Bij langdurig en vaak
gebruiken zou er kans zijn op verslaving en bij stoppen kunnen
ontwenningsverschijnselen zoals misselijkheid, rusteloosheid, prikkelbaarheid en
slapeloosheid ontstaan.

8 Capacitation: fysiologische verandering van sperma om een eicel te kunnen bevruchten.
? Acrosoomreactie: biochemische processen waarmee spermacel zich bindt aan de eiwitten van de eicel.
10 Dronabinol is een generisch geneesmiddel. De naam "dronabinol" is de INN-benaming voor A’-tetrahydrocannabinol (THC) in een zuiverheid

11 1 eer zeldzame gevallen zou een hartinfarct kunnen ontstaan, de kans hierop lijkt groter te zijn bij hoge doseringen.
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4 Psychische effecten van cannabis, THC en CBD

De meerderheid van de cannabisgebruikers zal, ook op lange termijn, geen of weinig nadelige
gevolgen ondervinden van het gebruik. Voor een (klein?) deel van de gebruikers geldt echter
dat op enig moment wel gezondheidsschade op zal treden. In de media, maar ook in de
wetenschappelijke literatuur, gaat veel aandacht uit naar de effecten van cannabis op het
psychisch functioneren. Sommige gebruikers zijn veel gevoeliger voor de psychose-
inducerende effecten van cannabis dan anderen. Hetzelfde geldt voor angst(stoornissen) en
depressie, al is bij deze laatste aandoeningen het verband met cannabisgebruik minder
duidelijk (Niesink en Van Laar, 2013). In dit hoofdstuk geven we een (beknopt) overzicht
over de laatste bevindingen zoals deze in de literatuur van de afgelopen 5 jaar is beschreven.
Voor een meer uitgebreide beschrijving van de literatuur van voor 2012 verwijzen we naar
ons literatuuroverzicht uit 2012 (Niesink & Van Laar, 2012).

Verstoring van het endogene cannabinoidsysteem kan invloed hebben op een aantal
neuronale processen (Crippa et al., 2011). Zo is een verband aangetoond tussen
cannabisgebruik en acute en chronische psychische/psychiatrische aandoeningen, zoals
depressie, angst, psychose, bipolaire stoornis, schizofrenie en het amotivationeel syndroom
(Reece , 2009; Volkow et al., 2014).

Tussen de 50% en 90% van degenen die gediagnosticeerd worden als cannabisathankelijk
lijJden daarnaast op een zeker moment in hun leven nog aan een andere psychische stoornis
of ondervinden gezondheidsschade door bijvoorbeeld alcoholgebruik of gebruik van andere
drugs (Kessler et al., 2004).

Chronisch cannabisgebruik kan een psychose uitlokken bij personen met een bestaande
kwetsbaarheid, dit verband is sterker bij grotere blootstelling (Moore et al., 2007; Niesink en
Van Laar, 2012; Radhakrishnan et al., 2014; James et al., 2013; Van Gastel et al., 2014; Di
Forti et al., 2015; Sachs et al., 2015). Mogelijk spelen genetische factoren hierbij een rol
(Estrada et al., 2011; Kuepper et al., 2013; Power et al., 2014). Of dit verband oorzakelijk is
blijft onderwerp voor discussie en nader onderzoek (Sachs et al., 2015; Ksir and Hart, 20106).

De rol van cannabisgebruik in het ontstaan van andere psychische problemen, zoals
angststoornissen en depressie is nog steeds onderwerp van discussies (Moore et al., 2007;
Niesink en Van Laar, 18 2012; Leite et al., 2015), datzelfde geldt voor een daling in het 1Q
door cannabisgebruik (Meier et al., 2012; Rogeberg, 2013; Battistella et al., 2014; Hooper et
al., 2014; Hall 2015; Curran et al., 2016).
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4.1 Psychotische symptomen en psychotische stoornissen

Alleen al over cannabis en psychose zijn in de medische literatuur meer dan 2000 artikelen
gepubliceerd. Wat betreft de ongewenste effecten van cannabis hebben de psychose-
inducerende effecten van cannabis de overhand. Maar hebben al die artikelen er toe geleid
dat we de link tussen cannabis en psychosen nu precies kennen? Diverse longitudinale
bevolkingsonderzoeken tonen een eerder optreden van de eerste psychotische ervaringen en
een verdubbeling van het risico op een psychose onder cannabisgebruikers (Large et al.,

2011).

Meer consensus is er over de relatie tussen kwetsbaarheid voor psychotische aandoeningen
en cannabisgebruik.

e Regelmatig en veel cannabisgebruik door jonge mensen die al op de een of andere
manier kwetsbaar zijn voor het ontwikkelen van een psychotische aandoening leidt
tot meer psychotische aandoeningen, aandoeningen die zich zonder het gebruik van
cannabis waarschijnlijk niet zouden hebben voorgedaan (Frascarelli et al., 2016).

e Mogelijk is hierbij sprake van een genetische basis. Volgens Engelse onderzoekers
zou polymorfisme voor een bepaald gen (AKT1), zowel bij het optreden van acute
als chronische psychosen een rol spelen (Morgan et al., 2016; Di Forti et al., 2012;
van Winkel et al., 2011).

Op basis van een meta-analyse (10 studies, in totaal 66.816 individuen) en systematisch
review berekenden Marconi c.s. de effectgrootte van cannabis als risicofactor voor psychose
(Marconi et al., 2016).

e De mate van cannabisgebruik was geassocieerd met een verhoogd risico op
psychose in alle 10 studies. Een logistisch regressiemodel gaf een OR van 3,90 (95%
CI 2,84-5,34) voor het risico op schizofrenie en andere psychose-gerelateerde
uitkomstmaten.

e Met deze gegevens kon ook een dosis-respons relatie tussen de mate van gebruik en
het risico op psychose worden berekend. Uiteraard kan uit deze epidemiologische
gegevens niet een eenduidig causaal verband worden afgeleid (Marconi et al., 2016).

e Verder biologisch onderzoek is noodzakelijk om de verbanden tussen
cannabisgebruik en het optreden van psychosen te begtijpen. Met name is dit van
belang om te weten welk type cannabisgebruik het meest risico oplevert voor welke

risicogroep, dit ten behoeve van meer gerichte preventie.

De exacte manier waarop de werking van cannabis op de hersenen het risico op psychosen
vergroot is nog niet opgehelderd. Het meest waarschijnlijk is dat de invloed van exogene
cannabinoiden tijdens de hersenontwikkeling een negatieve invloed heeft op de werking van
het endogene cannabinoidsysteem (Bossong & Niesink, 2010). Het endogene
cannabinoidsysteem vervult een belangrijke rol in de verschillende stadia van de
hersenontwikkeling.

Het lijkt misschien verwarrend dat bij cannabisgebruikers sprake is van een verminderde
dopaminerelease (Bloomfield et al., 2014) omdat bij mensen met een psychose juist sprake is
van een verhoogde dopaminerelease, maar dat laatste geldt alleen voor bepaalde gebieden in
de hersenen.
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De onderzoeksgroep van Di Forti liet ook zien dat sterke wiet (skunk) met veel THC en

weinig CBD het beloop van de ziekte meer verslechtert dan andere vormen van cannabis
(Schoeler et al., 2016).

e Zo onderzochten zij de determinanten die de kans op een terugval na een eerste
psychotische reactie bij patiénten met schizofrenie bepalen. Eén van de
determinanten die zij onderzochten was het type cannabis. Uit het onderzoek kwam
naar voren dat degenen die na de psychotische episode stopten met cannabisgebruik
de beste prognose hadden, bij hen was de kans op een volgende psychotische reactie
of het aantal psychotische reacties het kleinst.

e Degenen die doorgingen met het gebruik, en dan met name de frequente dagelijks
gebruikers van sterke wiet (skunk), hadden de slechtste prognose: een verhoogd
risico op terugval, hogere frequentie van psychotische reacties, kortere tijdsspanne
tussen de vorige psychotische reactie en behoefte aan een intensievere psychiatrische
begeleiding.

e De onderzockers concluderen dat de (ernst van de) bijwerkingen bij de cannabis
gebruikende patiénten die optreden na een eerste psychotische episode athangen van

het gebruikspatroon en de soort cannabis die wordt gebruikt.

e Mogelijke interventies zouden volgens hen kunnen bestaan uit het overtuigen van de
patiénten om het cannabisgebruik te stoppen of in ieder geval te minderen of te

verschuiven naar minder sterke wietsoorten of hasj (Schoeler et al., 2016).

Op basis van de resultaten van één van hun onderzoeken naar de relatie tussen gebruik van
cannabis met een hoog THC-gehalte en de prevalentie van schizofrenie in een psychiatrisch
ziekenhuis in Zuid- Londen berekenden Di Forti c.s. dat de “population attributable factor”
voor een eerste psychotische episode 24% (betrouwbaarheidsinterval 17 — 31%) was. Het feit
dat dit hoger is dan in een eerder onderzoek schrijven de auteurs toe aan het feit dat skunk in
Zuid Londen erg makkelijk verkrijgbaar is (Di Fort et al., 2015). Dit zou dus betekenen dat
het aantal schizofreniepatiénten in deze kliniek met een kwart zou verminderen wanneer er

geen skunk meer zou worden gebruikt.

In onderzock waarin gebruik werd gemaakt van meer objectieve markers om bloostelling aan
THC en/of CBD vast te stellen is gevonden dat CBD de psychotogene effecten van THC
kan verminderen (Morgan & Curran, 2008; Morgan et al., 2012).

e Uit de onderzoeken waarin de effecten van de CBD/THC verhoudingen in cannabis
worden onderzocht in patiénten met een psychose blijkt dat het gebruik van
cannabis met een hoger CBD gehalte geassocieerd is met significant minder
positieve symptomen zoals waanvoorstellingen en hallucinaties, een beter cognitief
functioneren en een hogere aanvangsleeftijd van de psychose in vergelijking met
cannabis met een lage CBD/THC-verhouding (Iseger & Bossong, 2015).

Tot nu toe was het onderzoek naar de gevolgen van het gebruik van cannabis grotendeels
epidemiologisch van aard. Deze onderzoeken vonden consequent dat cannabisgebruik is
geassocieerd met schizofrenie of psychosen op latere leeftijd, ook na correctie voor
verschillende confounders. Hoewel de meerderheid van de cannabisgebruikers kunnen
gebruiken zonder blijvende nadelige effecten, blijkt uit verschillende onderzoeken dat
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e In een meta-analyse heranalyseerden Kedzior & Laeber (2014) epidemiologische
bevolkingsonderzoeken uit tien landen (VS, Canada, Zwitserland, Australié,
Frankrijk, Colombia, Nieuw-Zeeland, Nederland, Duitsland en het Verenigd
Koninkrijk). De onderzoekers vonden een significante associatie voor zowel
angststoornissen en angstsymptomen met cannabisgebruik en cannabisstoornissen
in 29 studies, ook wanneer werd gecorrigeerd voor diverse confounders waaronder
demogtrafische kenmerken, gebruik van andere middelen en/of psychiatrische
comorbiditeit (Kedzior & Laeber, 2014).

e In vijf van zes door hen geanalyseerde prospectieve studies was cannabisgebruik
geassocieerd met een latere aanvang van angstsymptomen (cannabisgebruik gaat
vooraf aan de angstsymptomen), terwijl slechts één studie het tegenovergestelde liet
zien.

e Het meest overtuigend was een prospectieve studie uit Australi€. De auteurs vonden
dat dagelijks gebruik van cannabis alsmede cannabisathankelijkheid werden
geassocieerd met het pas op latere leeftijd ontstaan van angststoornissen
(Degenhardt et al,, 2013).

De resultaten van de analyse van Kedzior & Laeber bevestigen bevindingen uit een algemene
bevolkingssurvey uit de VS (Cheung et al., 2010). Gegevens uit algemene populatiestudies
ondersteunen de hypothese dat zwaar cannabisgebruik of cannabisathankelijkheid kan leiden
tot angstsymptomen of angststoornissen.

e Maar het omgekeerde is ook aangetoond, mensen met één of andere vorm van angst
of een angststoornis blijken cannabis te gebruiken als een vorm van zelfmedicatie.
Analyse van de data uit de National Epidemiological Study of Alcohol and Related
Conditions (NESARC) gericht op sociale fobie toonde een significante relatie met
cannabisafhankelijkheid onder de meeste comorbide patiénten, waarbij de sociale
fobie vooraf bleck te gaan aan cannabisathankelijkheid (CUD) (Buckner et al., 2012).

De zelfmedicatichypothese van cannabisgebruik tegen angst- of angststoornissen wordt
ondersteund door epidemiologisch onderzock onder tieners. In een Amerikaans onderzoek
onder tieners met een sociale angststoornis maar zonder middelen gerelateerde stoornis was
bij follow-up na tien jaar sprake van een significante toename van cannabisathankelijkheid
(Hayatbakhsh et al., 2007).

Bossong c.s. onderzochten de rol van het lichaamseigen cannabissysteem in het verwerken
van emoties (Bossong et al., 2013). Dit is gedaan met behulp van een taak waarbij
proefpersonen gezichten met positieve en negatieve emoties moesten verwerken.

e THC toediening verslechtert de taakprestatie voor het vergelijken van negatieve,
maar niet van positieve emoties. Verwerking van emoties activeert een netwerk van
hersengebieden, waaronder de amygdala, orbitale frontale gyrus, hippocampus en
prefrontale cortex.

e THC toediening verlaagt de activiteit in dit netwerk tijdens het verwerken van
negatieve emoties, maar heeft geen effect op de activiteit voor positieve emoties. Dit
geeft aan dat onder invloed van THC het belang van emoties verandert, wat vooral
tot uiting komt in een verlaagde respons op negatieve stimuli.

e De resultaten laten zien dat het lichaamseigen cannabissysteem een rol speelt in het
verwerken van emoties.
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taken, maar hiervoor geldt dat eventuele persistentie en het klinisch belang van deze

verschillen nog definitief moet worden vastgesteld.

4.4.1 Acute effecten

De acute effecten van cannabis op cognitie zijn vrij duidelijk (Bergamaschi et al., 2011;
Adams & Martin, 1996; Repp & Raich, 2014; Grotenhermen, 2007; Volkow et al., 2014;
Crane et al., 2013; Meier et al., 2012; Schoeler & Bhattacharyya, 2013; Ehtler et al., 2015).
Een enkele dosis cannabis of THC heeft een krachtige en dosisathankelijke negatieve invloed
op het werk- en episodisch geheugen (Curran et al., 2002; Crane et al., 2013). De effecten op
het geheugen treden op zodra de drug wordt toegediend, maar de aanvang van het effect is
sneller wanneer de cannabis wordt gerookt (of geinhaleerd).

e De codering van nieuwe herinneringen wordt tijdens de cannabisroes aangetast. Dit
leidt ertoe dat het moeilijker wordt om deze herinneringen weer terug te halen uit
het geheugen; het ophalen van oude herinneringen, die welke niet tijdens de
cannabisroes zijn gevormd, worden niet beinvloed.

e Met name vermindert cannabis de kwaliteit van de “free recall” (Adams & Martin,
1996; Repp & Raich, 2014; Crane et al., 2013), verwerving (Adams & Martin, 1990),
werkgeheugen (Schatman, 2015; Crane et al., 2013) en het procedureel geheugen
(Repp & Raich, 2014, Crane et al., 2013).

e Ook zijn verslechteringen waargenomen op gebied van aandacht (Schatman, 2015,
Repp & Raich, 2014, Ehrler et al., 2015), impulsiviteit (Schatman, 2015, Repp &
Raich, 2014), gedrags-inhibitie (Wrege et al., 2014), zintuiglijke waarneming
(Grotenhermen, 2007) en uitvoerende functies (Repp & Raich, 2014,
Grotenhermen, 2007, Crean et al., 2011; Gonzalez et al., 2002; Solowij & Pesa,
2010).

Op andere cognitieve parameters is het bewijs van een verminderd functioneren veel minder
duidelijk. Sommige onderzoeken vinden stoornissen in grove en simpele motorische taken
na acuut cannabisgebruik (Bergamaschi et al., 2011; Schatman, 2015; Adams & Martin, 1996;
Grotenhermen, 2007; Volkow et al., 2014), terwijl andere onderzocekers juist nauwelijks of
geen aanwijzingen vinden voor stoornissen in psychomotorisch functioneren (Crane et al.,
2013).

e Ook onderzoek naar het effect van acuut cannabisgebruik op abstract redeneren en
besluitvorming leveren tegenstrijdige resultaten op, sommige onderzocken vinden
cen duidelijke afname (Repp & Raich, 2014, Volkow et al., 2014), en andere studies
tonen geen effect (Schatman, 2015; Crane et al., 2013).

In sommige onderzoeken wordt een acute THC-geinduceerde verslechtering van gedrags-
inhibitie en een toename in impulsiviteit gevonden, maar de resultaten met betrekking tot
aandacht, besluitvorming en het nemen van risico’s verschillen en zijn taakathankelijk (Crane
et al.,, 2013; Crean et al,, 2011).

e Vermoedelijk hangt het effect van een acute blootstelling op deze parameters af van

eerdere ervaringen van cannabisgebruik van de proefpersoon (ID’Souza, et al. 2008;
Ramackers et al. 2011).
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Hoewel de acute effecten van cannabis over het algemeen duidelijk zijn zijn ze gewoonlijk
maar van korte duur en verdwijnen ze na verloop van tijd na het stoppen van het
cannabisgebruik (Repp & Raich, 2014, Grotenhermen, 2007, Ehtler et al., 2015; Pope et al.,
2001; Pope et al., 2002).
e In een meta-analyse (Schreiner & Dunn, 2012; Tabel 4.2) werden milde negatieve
effecten op cognitieve parameters gevonden bij acuut cannabisgebruikers in
vergelijking met abstinente personen. De effecten verdwenen na abstinentie van

tenminste één maand, in volwassenen zijn de effecten vermoedelijk reversibel.

Tabel 4.1 Effecten van cannabis op cognitie

Bron: Hoch et al., 2015; ) voor uitleg Evidence Based Medicine score zie Bijlage XX

Bij het uitvoeren van een bepaalde cognitieve taak neemt de hersenenactiviteit in de
dorsolaterale prefrontale cortex (DLPFC) lineair toe. THC voorkomt de bij deze taak
behorende verhoging van de activiteit in de DLPFC (Bossong et al., 2012).

Er zijn aanwijzingen dat de acute effecten van cannabis op het geheugen samenhangen met
de samenstelling van de cannabis die is gebruikt. Het roken van cannabissoorten met meer
CBD zou de gebruikers deels beschermen tegen de negatieve geheugeneffecten van THC
(Morgan, et al., 2010).
e In een onderzoek bij cannabis gebruikende vrijwilligers konden deze beschermende
effecten van CBD op de THC-geinduceerde acute geheugeneffecten worden
gerepliceerd (Englund et al., 2013).

4.4.2 Chronische effecten

Om de langetermijneffecten van cannabis op het geheugen te onderzoeken zouden
gerandomiseerde gecontroleerde trials opgezet moeten worden. Vootlopig zijn we voor de
langetermijneffecten van cannabis op cognitie athankelijk van retrospectieve zelfrapportage
van recreatief druggebruikers. En waarschijnlijk is dat niet altijd even betrouwbaar, mede
omdat in veel landen recreatief cannabisgebruik illegaal is. Het bepalen van cannabinoiden in
haarsamples is een meer objectieve manier om de blootstelling aan cannabis of bepaalde
cannabinoiden vast te stellen. Maar ook deze methode kent z’n beperkingen (gebruik van
kleurstoffen beinvloedt het resultaat) en tot op heden is deze methode nog maar weinig
toegepast in het onderzoek.

De meeste negatieve langetermijngeheugeneffecten door cannabisgebruik zijn voornamelijk
gevonden in frequent cannabisgebruikers die veel cannabis gebruikten (“zware gebruikers”).

Een groot aantal confounders bemoeilijken het vaststellen van een causale relatie tussen
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e In dit onderzoek werd het IQ op 15/16-jarige leeftijd vergeleken met het IQ op 8-
jarige leeftijd. Met name het roken van sigaretten beinvloedt volgens de auteurs de
resultaten. Roken of het drinken van alcohol tijdens de adolescentie is in deze studie
geassocicerd met een daling van het 1Q, wanneer hiervoor gecorrigeerd wordt
vervalt de daling in IQ) die wordt toegeschreven aan cannabisgebruik.

e  Overigens was het aantal cannabisgebruikers dat aan het criterium van meer dan 50
joints voldeed in dit onderzoek vrij laag (n=72).

In een Amerikaanse prospectieve cohortstudie onder 3.066 17-20 jarigen werd geen verschil
in 1Q gevonden ten opzichte van het I1Q zoals dat was gemeten op 9-12-jarige leeftijd
(Jackson et al., 2016).

e In dit onderzoek werden één- en twee-ciige tweelingen onderzocht die van elkaar
verschilden voor wat betreft hun cannabisgebruik. Er waren echter maar 47
tweelingparen waarbij de cannabisgebruiker vaak cannabis had gebruikt (cumulatief
meer dan 30 keer, en/of dagelijks gebruik), wat de conclusies die getrokken kunnen
worden minder hard maken (Curran et al., 2016).

e  Overigens werd in de cannabisgebruikers die als verslaafd waren gediagnostiseerd
wel een daling in het 1QQ geconstateerd (Jackson et al., 2016).

Het Britse en het Amerikaanse onderzoek suggereren dat vooral genetische of
omgevingstactoren een rol spelen bij de waargenomen associaties tussen een lager I1Q en het
gebruik van cannabis. Overigens ging het in deze twee cohortstudies om jongere deelnemers
die in totaal veel minder aan cannabis waren blootgesteld dan de deelnemers in het Nieuw-
Zeelandse onderzoek. Tot op heden zijn alle onderzoeken voor wat betreft de blootstelling
gebaseerd op retrospectieve zelfrapportage van cannabisgebruik, mogelijk zijn eventuele
residuele effecten van een cannabisintoxicatie op de IQ-test onvoldoende verdisconteerd.
Ook is geen rekening gehouden met de sterkte of de soort cannabis (verhouding
THC/CBD). Wanneer in dergelijk onderzoek gebruik gemaakt zou worden van bijvoorbeeld
de analyse van haarmonsters van de deelnemers om de blootstelling aan THC en CBD vast
te stellen zou dat waarschijnlijk leiden tot meer consistente en meer betrouwbare gegevens
(Temple, et al., 2011; Curran et al., 2016).

Cannabisgebruik en consequenties voor het bereikte opleidingsniveau

Er is wel gepostuleerd dat een verslechtering in cognitieve functies of een verminderde

motivatie door veel en vaak gebruik van cannabis uiteindelijk resulteert in een lager

opleidingsniveau. Zo zijn er in de literatuur nogal wat suggestie over het bestaan van een

“amotivationeel syndroom” als gevolg van veel cannabisgebruik.

e FEen PET-scan studie bij cannabisgebruikers liet veranderingen zien in de

dopaminesynthese in het striatum die gecorreleerd waren met de mate van gebrek
aan motivatie (Bloomfield et al., 2014).

Maar het kan natuutlijk net zo goed zijn dat een slechter opleidingsniveau leidt tot (meer)
cannabisgebruik (Fergusson, et al., 2003; Lynskey & Hall , 2000). In de enige studie waarin
deze hypothese is onderzocht bleek dat het cannabisgebruik voorafging aan het eerder
verlaten van de school (Fergusson et al., 2003). Een alternatieve verklaring is dat er geen
causale relatie is tussen het bereiken van een bepaald opleidingsniveau en cannabisgebruik,
maar dat voor beide sprake is van dezelfde risicofactoren (Lynskey & Hall , 2000; Verweij,
et al., 2013; McCatffrey, et al.,, 2010).
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In het onderzoek waarin associaties tussen cannabisgebruik en een lager opleidingsniveau
werden gevonden is meestal wel gecorrigeerd voor potentiéle confounders zoals bepaalde
belangtijke gebeurtenissen eerder in het leven, “baseline” schoolprestaties, kennisniveau,
sociale achterstand en opleidingsniveau van de ouders (Silins, et al., 2014; Townsend, et al.,
2007). Vaak is minder aandacht besteed aan de mogelijke rol die typisch tienergedrag,
afgezien van het cannabisgebruik zelf, kan hebben gespeeld. Daarbij valt te denken aan het
gebruik van andere drugs en alcohol en ander “riskant” gedrag zoals spijbelen (Mokrysz, et
al., 2016; Verweij, et al., 2013).

e Uit recente analyses is gebleken dat correctie voor gebruik van andere middelen
tijdens de adolescentie de negatieve associatie tussen cannabisgebruik en het te
bereiken opleidingsniveau verzwakt (Mokrysz, et al., 2016; Hooper, et al., 2014;
Stiby, et al., 2015).

e In veel onderzoek waarin negatieve associaties worden gevonden met
cannabisgebruik zou meer aandacht besteed moeten worden aan confounders
omdat nu nog vaak effecten worden gepubliceerd die bij correctie niet stand houden
(Mokrysz, et al., 2016, Lynskey & Hall , 2000; Verwetij, et al., 2013).

e Dit wordt gesteund door recent genetisch onderzoek waarin bij één- en twee-eiige
tweelingen discordant voor cannabisgebruik geen verschillen werden gevonden in
eerder schoolverlaten of totale opleidingsduur (Verwetij, et al., 2013; Stiby, et al.,
2015).

Naar een amotivationeel syndroom gerelateerd aan het gebruik van cannabis dat gekenmerkt
wordt door een verminderde motivatie voor alledaagse activiteiten, beperkingen in aandacht
en concentratie en emotionele afstomping (Tennant & Groesbeck, 1972), is te weinig
onderzoek gedaan om wetenschappelijk onderbouwde conclusies te kunnen trekken, en
vooralsnog ontbreekt empirisch bewijs (Hall & Solowij, 1998). Bij regelmatig
cannabisgebruik kan cannabis aanleiding geven tot een dergelijk patroon van symptomen
door een verstoring van aandacht en concentratie (Grover & Basu, 2004) of kan het
simpelweg het gevolg zijn van een langdurige intoxicatie (Karila et al., 2014).

THCen CBD

Acute toediening van CBD heeft mogelijk een positief effect op de door THC-geinduceerde
cognitieve effecten (Crane et al., 2013; Niesink en Van Laar, 2013). In hun
literatuuroverzicht over de effecten van CBD beschrijven Iseger & Bossong de onderzocken
waarin CBD de negatieve effecten op cognitie door acute blootstelling aan THC tegengaat
(Iseger & Bossong, 2015). Daarnaast blijkt uit hun overzicht dat in onderzoek waarin de
impact van de verhouding CBD/THC op psychose-gerelateerde symptomen wordt
onderzocht het gebruik van cannabis met een hoog CBD-gehalte wordt geassocieerd met
significant betere cognitieve functies ten opzichte van cannabis met een laag CBD /THC-
gehalte (Iseger & Bossong, 2015).
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5 Cannabismisbruik, -afhankelijkheid en -verslaving

Het debat over de vraag of cannabis nu wel of niet bijdraagt aan de risico’s voor een
psychose heeft een veel vaker voorkomend en ondergewaardeerd effect van het dagelijks

gebruik van cannabis overschaduwd, namelijk het risico op een cannabisverslaving.

Definitie

In de wetenschappelijke literatuur is er steeds meer aandacht voor het onderscheid tussen
frequent cannabisgebruik met en frequent cannabisgebruik zonder cannabisverslaving.
(stoornis in cannabisgebruik)'3. Je zou dan ook verwachten dat er een nauwkeurig
omschreven definitie van (cannabis)verslaving zou bestaan.

In de praktijk is verslaving echter een vaag begrip dat algemeen gebruikt wordt om
pathologisch drugsgebruik aan te duiden. De intensiteit van dit pathologisch gedrag kan sterk
variéren. Een milde aandoening wordt gekenmerkt door een escalatie van de inname van een
drug, van sporadisch recreatief gebruik tot een meer blijvende en regelmatige inname. Het
gedrag kan voor de gebruiker steeds problematischer worden wat zich kan uiten in risicovol
gedrag, druggerelateerde gezondheidsproblemen en het moeilijk kunnen stoppen met het
gebruik. Bij de milde vorm van een verslaving heeft de patiént zijn gedrag nog redelijk onder
controle, hij of zij kan een redelijk normaal leven leiden. Een latere fase van deze vorm van
pathologisch gedrag, die door de leek als “echte verslaving” wordt gezien, wordt gekenmerkt
door het vetlies van de controle over het gebruik. Het verlies over controle kent drie
elementen:

e de patiént heeft geen controle meer over de hoeveelheid die wordt ingenomen,

e hij/zij besteedt meer en meer tijd om aan het middel te komen en

e het lukt niet om te stoppen ondanks het besef dat het gebruik schadelijke gevolgen

heeft.

Met andere woorden, het zoeken naar de drug/drugs heeft de controle over het leven van de

patiént overgenomen.

Om vast te kunnen stellen of iemand een bepaald type psychiatrisch probleem heeft wordt
gebruik gemaakt van internationaal afgesproken klassificatiesystemen.

e De bekendste zijn de International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems (ICD) van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) en de
Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders (DSM), het
standaardklassificatiesysteem voor psychiatrische ziektebeelden van de American
Psychiatric Association (APA).

13 In DSM-V wordt voor cannabisverslaving de term stoornis in cannabisgebruik gebruikt. In Engelstalige artikelen wordt hiervoor vaak de
afkorting CUD gebruikt van het Engelstalige synoniem “cannabis use disorder”.
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e De ICD is een internationaal gehanteerde lijst van ziekten, waaronder ook
psychiatrische ziekten (Hirs et al., 2011). Momenteel wordt in de praktijk gewerkt
met de 10e editie, vandaar de afkorting ICD-10. De 10¢ versie van de ICD stamt uit
1999; een 11e editie staat gepland voor 2018. De ICD is vooral een statistisch
instrument om het véérkomen van ziektes (en doodsoorzaken) in verschillende
landen met elkaar te kunnen vergelijken, waarbij het dan maar te hopen is dat in
verschillende landen dezelfde definities worden gehanteerd.

e Voor wat betreft psychiatrische ziektebeelden is het DSM-klassificatiesysteem van
de APA meer toegespitst op diagnostiek en daardoor voor onderzoek veel
praktischer. Dit klassificatiesysteem is ook veel uitgebreider.

e De huidige versie, de DSM-V dateert van 2013, maar in veel van het onderzoek dat
in dit literatuuroverzicht wordt beschreven is nog gebruik gemaakt van de vorige
editie, de DSM-IV. De belangrijkste verschillen tussen de DSM-V en de DSM-IV

worden beschreven in Bijlage 111 a en b.

De term verslaving zelf komt in de DSM-V, net zoals in de DSM-1V het geval was, helemaal
niet voor. De DSM spreekt in zijn algemeenheid over stoornissen in het gebruik van een
middel. Onder de cannabis gerelateerde stoornissen, dat zijn de mentale
gezondheidsproblemen die voortkomen uit het gebruik van THC-bevattende wiet of hasj,
worden beschreven: stoornis in cannabisgebruik, cannabisintoxicatie, cannabisonttrekkings-

syndroom en andere stoornissen door cannabis.

Eén van de redenen waarom de term verslaving (addiction) nooit als zodanig in de DSM
classificatie is opgenomen is vermoedelijk omdat deze term gezien werd als nogal
ongunstig/kleinerend, maar eigenlijk ook alleen verwees naar de hiervoor genoemde meest
ernstige vorm van de pathologische aandoening (Piomelli et al., 2016). Maar een verslaving
kan dus variéren van mild tot ernstig.

e De ernst van iemands stoornis in middelengebruik bevindt zich ergens langs een
continuliim, artsen noch wetenschappers hebben een effectieve manier om die
verschillende niveaus op één of andere manier te objectiveren. Er kan op dit
continuiim geen afkappunt worden aangewezen waarboven sprake is van verslaving
en dat zich dan zou onderscheiden van de minder ernstige vorm van deze

aandoening,

Ook voor cannabis bestaat er dus een “stoornis in het gebruik van cannabis”. Men heeft wel
geprobeerd om de symptomen van een stoornis in het gebruik van cannabis te
onderscheiden van de symptomen van stoornissen in het gebruik van andere middelen, maar
is daar niet in geslaagd.

Een dergelijke stoornis kan variéren van mild tot ernstig en men moet zich realiseren dat de
stoornis in het gebruik van cannabis niet resulteert in zulke extreme gedrags- of fysiologische
veranderingen zoals dat bij cocaine en alcohol het geval is. Bij cocaine, alcohol en veel andere
drugs zijn de effecten van “de stoornis in het gebruik van het middel” veel extremer. Het is
belangrijk dat wetenschappers, maar ook beleidsmakers, hier rekening mee houden. Bij
overdrijven van het risico bestaat immers het gevaar dat de boodschap niet meer serieus

genomen wordt.
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De range aan symptomen en de gevolgen van een stoornis in het gebruik van een middel die
in de klinische praktijk worden waargenomen zijn erg groot. Toch is het, zoals al eerder
gezegd, niet mogelijk gebleken om de diverse typen patiénten op een zinvolle manier van
clkaar te onderscheiden.

e De DSM V geeft een manier om het ernstniveau aan te geven in licht, matig of
ernstig, simpelweg door het aantal symptomen dat wordt waargenomen, te tellen.
Ongeacht het ernstniveau krijgt de patiént de diagnose stoornis in middelengebruik,
in het geval van cannabis dus een stoornis in het gebruik van cannabis (Zie bijlage
11II).

e Hoewel er sprake is van een continuim in de ernst van een stoornis in het gebruik
van een middel wordt een verslaving door wetenschappers, artsen en het algemeen
publiek gezien als het pathologisch gedrag aan het extreme uiterste van het

spectrum.

Verslaving versus frequent gebruik

Cannabisverslaving (stoornis in cannabisgebruik) wordt, in tegenstelling tot niet-
problematisch recreatief gebruik, gekenmerkt door dwangmatig gebruik ondanks de
psychische of lichamelijke schade, een hoog stress niveaus (craving, onthouding), cognitieve
symptomen, werkverzuim en riskant gedrag, zoals het onder invloed besturen van een auto
of bedienen van machines. Men vermoedt dat de biologische mechanismen die ten grondslag
liggen aan (frequent) gebruik en verslaving sterk van elkaar verschillen (Lorenzetti et al.,
2016). Eén van de problemen van veel (ouder) onderzoek is dat geen onderscheid gemaakt
wordt tussen cannabisgebruik en stoornissen in cannabisgebruik (cannabisverslaving). Dat
kan betekenen dat effecten waarvan nu geclaimd wordt dat deze door het gebruik van
cannabis worden veroorzaakt in werkelijkheid een effect van de verslaving zijn. In
afwachting van de resultaten van jaren durend onderzoek naar hersenaanpassingen en
cannabis zouden de oude data kunnen worden samengevoegd en opnieuw geévalueerd.
Lorenzetti et al., (2016) doen met het oog hierop een krachtige oproep voor meer

internationale samenwerking.

Prevalentie

De meeste mensen die wel eens een joint hebben gerookt raken er niet aan verslaafd, krijgen
er geen problemen door en ontwikkelen geen ontwenningsverschijnselen. Hoewel hetzelfde
geldt voor mensen die wel eens alcohol of andere middelen hebben gebruikt, is het om
onduidelijke redenen zo dat bij mensen die wel eens cannabis hebben gebruikt de perceptie
leeft dat cannabis geen drug is waaraan je verslaafd kunt raken, noch dat anderen er aan
verslaafd zouden kunnen raken (Piomelli et al., 2016). Tot in de jaren negentig werd door
sommige wetenschappers zelfs betwijfeld of er tiberhaupt wel zo iets bestaat als een
cannabisverslaving (Niesink & Van Laar, 2010).

e Negen tot tien procent van alle cannabisgebruikers zal er ooit enige tijd aan verslaafd
raken (Benbadis et al., 2014; Repp & Raich, 2014; Volkow et al., 2014); dit
percentage loopt op tot 16-17% bij hen die al gedurende de adolescentie zijn
begonnen met gebruik en zelfs tot 25-50% bij degenen die dagelijks gebruiken (Repp
& Raich, 2014); in vergelijking voor gebruikers van cocaine, alcohol en heroine ligt
het percentage gebruikers dat er ooit verslaafd aan raakt tussen de 20 en 25% en
voor tabak is dat 33%.

e In plaats van alleen te kijken naar het risico om aan cannabis verslaafd te raken is het

minstens zo belangrijk om in ogenschouw te nemen hoe moeilijk het is om er mee te
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stoppen. Voor iemand die een cannabisverslaving, of een probleem in het gebruik
van cannabis, heeft blijkt het in de praktijk net zo moeilijk te zijn om te stoppen als
voor iemand die aan een andere drug verslaafd is.

Volgens het Jaarbericht van de Nationale Drugs Monitor 2016 was in 2015 4,2% van de
volwassen bevolking actueel gebruiker. Bijna 30% (28,8%) van deze groep was dagelijks
gebruiker. Dagelijks gebruik is een risicofactor voor problematisch cannabisgebruik, zoals
cannabisverslaving.
e  Regelmatig gebruik van cannabis wordt geassocieerd met een scala aan
gezondheidsproblemen, emotionele, gedragsmatige, sociale en juridische problemen.
Dat geldt vooral voor heel jonge gebruikers en voor gebruikers die al met psychische
aandoeningen te kampen hebben (Rigter, 2007).
e Hoeveel mensen er in Nederland door het gebruik van cannabis in de problemen
komen, is niet bekend.

Cannabisafhankelijkheid, -misbruik en hulpvraag
In vergelijking met heroine, amfetamine of nicotine is cannabis minder verslavend (Van
Amsterdam et al., 2015). Bij langdurig frequent gebruik neemt het risico om verslaafd te

raken toe, vaak gaat dit samen met afhankelijkheid van andere middelen (Hall en
Degenhardt, 2014).

e Jongeren zijn kwetsbaarder voor cannabisafhankelijkheid dan ouderen (Chen et al.,
2009; Chadwick et al., 2013).
e Het risico om pas op latere leeftijd een cannabisverslaving te ontwikkelen neemt

juist af, een cannabisverslaving komt maar zelden voor bij iemand die pas na z’n 25¢
is begonnen met gebruik (McCormick & Shekhar, 2014).

Een recente Amerikaanse studie vergeleek de overgang van eerste gebruik naar
afhankelijkheid voor cannabis met cocaine. Na één maand was minder dan 1% van
cannabisgebruikers afhankelijk, vergeleken met 2-4% bij cocaine. Bij aanhoudend gebruik
was het percentage vergelijkbaar: 10-23% voor cannabis en 12-17% voor cocaine
(Vsevolozhskaya en Anthony, 2016).

In ons vorige rapport meldden we nog dat in Nederland steeds meer gebruikers van cannabis
hulp zochten, 3.500 personen in 2001 en bijna 11.000 in 2011 (Wisselink e.a., 2016). In
Australi€é, Canada, de Verenigde Staten en de Europese Unie staat cannabis inmiddels
bovenaan wat betreft het aantal nieuwe aanmeldingen voor behandeling. In sommige landen
is dat getal inmiddels hoger dan voor alcohol (EMCDDA, 2016). In Nederland heeft het
aantal cannabiscliénten bij de verslavingszorg zich sinds 2011 gestabiliseerd (van Laar et al.,
2016).

e De meest recente prevalentiegegevens over cannabisathankelijkheid en -misbruik uit
NEMESIS-2 dateren van 2007-2009. Op basis van deze data werd geschat dat
destijds tussen 0,1% en 0,5% van de bevolking (29.300 personen) van 18 tot en met
64 jaar voldeed aan de diagnose cannabisathankelijkheid (De Graaf et al., 2010).
Naar schatting 0,2% tot 0,6% van de respondenten voldeed aan een diagnose

cannabismisbruik, omgerekend 40.200 personen van 18 jaar of ouder™.

14 In het NEMESIS onderzock ontbreken jongeren onder de 18 jaar, mensen die de Nederlandse taal niet voldoende beheersen en mensen die
dakloos zijn of langere tijd in een instelling verblijven, ongetwijfeld heeft dit invloed op de gegevens, maar het is niet bekend in welke mate dit het
geval is.
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Transitie van (frequent) gebruik naar verslaving

Het risico om zich te ontwikkelen tot een problematisch cannabisgebruiker is groter onder
degenen die al op jonge leeftijd zijn begonnen, de frequentie van gebruik en de hoeveelheid
die wordt gebruikt zijn hierbij van belang.

In de genoemde CanDep studie werden 600 frequente cannabisgebruikers tussen 18 en 30
jaar onderzocht. Bijna de helft van hen (42%) was volgens de DSM-1IV criteria
cannabisafhankelijk. In het onderzoek werd onderzocht welke factoren een rol speelden bij
de overgang van niet-afthankelijk naar athankelijk en van athankelijk naar niet-athankelijk en
welke factoren bepaalden of iemand afhankelijk bleef tijdens de 3-jarige onderzoeksperiode.
Bij 37% van de frequent cannabisgebruikers die aan het begin van de CanDep-studie nooit
afhankelijk waren geweest, ontwikkelde zich gedurende het onderzoek
cannabisafhankelijkheid en van degenen die bij de start athankelijk waren, bleef 28% dat
gedurende drie jaar (Van der Pol et al., 2013; Van der Pol et al, 2015).

e Deinvloed van vrienden en partners op het gebruik was over het algemeen
aanzienlijk. Ook was er een invloed van belangtijke gebeurtenissen in het leven van
de gebruiker.

e  Reeds aanwezige psychische problemen, coping motieven voor het gebruik van
cannabis en eerdere cannabis verslavingssymptomen kwamen vaker voor bij mensen
die verslaafd waren, werden, of bleven (Van der Pol, 2014).

e Bij het merendeel van de athankelijke gebruikers in dit onderzoek ging de
afhankelijkheid voorbij zonder professionele hulp. De athankelijke gebruikers die
geen hulp zochten functioneerden beter en hadden minder psychische problemen
dan patiénten in de verslavingszorg (Van der Pol et al., 2013).

e Cannabisverslaafde patiénten die gebruik maken van professionele hulp blijken
vaker ook andere psychische problemen te hebben dan degenen die geen gebruik

maken van de verslavingszorg.

De invled van THC

Verslavingsvatbaarheid wordt beinvloed door veel verschillende factoren, variérend van
genen tot onze cultuur. Ook speelt het belonend effect van een verslavende stof een
belangtijke rol. De belonende werking van een stof wordt beschouwd als een belangtijke
factor in de transitie van vrijwillig naar dwangmatig gebruik.

e  Cannabis met een hoger THC-gehalte (bijvoorbeeld 3,5% in plaats van 2,0%) werkt
sterker belonend in een humane keuzetest dan cannabis met een lager THC-gehalte
(Justinova et al., 2005). Dit betekent dus dat cannabis met een hoog THC-gehalte
verslavender is dan cannabis met een laag THC-gehalte (Everitt & Robbins, 2016).
Maar het blijft moeilijk om deze resultaten te extrapoleren naar de effecten van
cannabis met een hoog THC-gehalte (~ 15% THC).

e In enkele naturalistische studies is aangetoond dat (een deel van de) gebruikers bij
cannabis met een hoog THC-gehalte het gebruikspatroon aanpast door minder

cannabis in een joint te stoppen of minder van de rook te inhaleren (Freeman et al.,
2014; Van der Pol et al., 2014).

De toename in hulpvraag zou volgens verschillende auteurs (mede) veroorzaakt kunnen zijn
door de stijging van de gemiddelde stijging in het THC-gehalte en de verminderde
hoeveelheid CBD in cannabisproducten. In de praktijk is het echter bijna onmogelijk om dat

verband te bewijzen.
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e (Cannabis met een hoger THC-gehalte is volgens sommigen meer verslavend dan
cannabis met een lager THC-gehalte. De transitie van cannabisgebruik naar
cannabisverslaving zou de afgelopen 15 jaar zijn gestegen van 8 naar 15% (Hasin et
al., 2015). Sommige wetenschappers suggereren dat dit mede het gevolg zou kunnen
zijn van de hogere THC-concentraties in de hedendaagse wiet.

e  Er zijn aanwijzingen dat cannabis met een hoog THC-gehalte is geassocieerd met
een grotere kans op verslaving (Freeman. & Winstock, 2015).

e De stijging in het THC-gehalte zou dus bijgedragen kunnen hebben aan de grotere
hulpvraag voor cannabisathankelijkheid zoals dat met name de afgelopen jaren in

verschillende landen is gevonden (Curran et al., 2016).

Je zou vermoeden dat het risico om een cannabisverslaving te ontwikkelen groter is voor
degenen die sterkere wiet gebruiken, maar in de eerder genoemde CanDep-studie werd geen
verband gevonden tussen de sterkte van het gebruikte product of de mate (aantal dagen,
aantal joints, dosis, sterkte) van frequent cannabisgebruik en verslaving, en ook bleek een
voorkeur voor hasj of wiet geen voorspeller te zijn van het ontstaan en persisteren van
cannabisverslaving gedurende de 3 jaar follow-up. Hierbij moet worden aangetekend dat het
in het betreffende CanDep-onderzock ging om volwassen cannabisgebruikers die al lang
frequent gebruikten. Of de sterkte van wiet invloed heeft op het eerder beginnen met
gebruik in de adolescentie kan uit dit onderzoek niet worden afgeleid.

Uit het CanDep onderzoek is ook gebleken dat het voor individuele gebruikers, zelfs voor
zeer frequente gebruikers, lastig is om de cannabisdosis en de sterkte van hasj of wiet in te

schatten.

Het effect van CBD
Bij het onderzoek naar de belonende werking van cannabis door de aanwezige THC speelt
ook de aan- of afwezigheid van CBD een rol.

e Fén onderzoek wees uit dat mensen die cannabis rookten met een laag CBD-gehalte
cen hogere attentiebias hebben voor cannabis-gerelateerde stimuli dan degenen die
cannabis rookten met een hoog CBD-gehalte (Morgan et al., 2010). Dit impliceert
dat CBD mogelijk een beschermende rol speelt bij het voorkémen van een
cannabisverslaving.

e Voor Nederland zou dat kunnen betekenen dat het roken van hasj, met een relatief
hoge CBD/THC-ratio minder gauw tot verslaving leidt dan het roken van sterke
wiet (Niesink en Van Laar, 2013).

e De richting van een aandachtsbias voor druggerelateerde stimuli correleert met
craving en er is een verband met factoren die terugval bevorderen (Field et al., 2014).
Daar staat tegenover dat CBD geen invloed heeft op de belonende effecten van
cannabis of op het gevoel van ‘stoned’ zijn (Morgan et al., 2010; Hindocha et al.,
2015; Haney et al., 2010).

Momenteel wordt in enkele geregistreerde klinische trials onderzoek gedaan naar de
effectiviteit van CBD in het terugdringen van cannabisgebruik bij cannabis-athankelijkheid
(In: Fasinu et al., 2010).
e Het onderzoek wordt in het Verenigd Koninkrijk uitgevoerd bij 168 patiénten
tussen 16 en 60 jaar en de orale doseringen die gebruikt worden zijn 200, 400 of 800
mg CBD per dag (In: Fasinu et al., 2016).
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6 Functionele en structurele veranderingen in de hersenen

Aanwijzingen voor nadelige effecten op de hersenen worden meestal alleen gevonden in
associatie met zwaar'> en langdurig cannabisgebruik (Rocchetti et al., 2013; Batalla et al.,
2013). Het is onduidelijk in hoeverre deze veranderingen in de hersenen na verloop van tijd
weer ‘herstellen’. Jongeren zijn waarschijnlijk gevoeliger voor de effecten op de hersenen dan
volwassenen, het op vroegere leeftijd beginnen met (regelmatig) cannabisgebruik lijkt daarbij
een grotere riscofactor (Volkow et al., 2016; Zie ook hoofdstuk 7).

In onderzocek waarbij gebruik gemaakt werd van positron emissie tomografie (PET) werd
aangetoond dat in cannabisgebruikers sprake is van downregulatie van corticale CB1-
receptoren en de mate waarin dat gebeurde correleerde met het aantal jaren cannabisgebruik
(Hirvonen et al., 2012). Na 4 weken gestopt te zijn met cannabisgebruik keerde de CB1-
receptordichtheid weer terug naar controleniveau. Dit ondersteunt het idee dat binnen 4
weken herstel kan optreden.

e Volgens recent onderzoek zou dit herstel mogelijk zelfs al binnen twee dagen
optreden (D’Souza, et al., 2016).

e In recent imagingonderzoek bij adolescenten en volwassenen zijn diverse structurele
veranderingen aangetroffen in hersengebieden met veel CB1-receptoren, met name
bij chronisch cannabisgebruikers. De veranderingen zijn gevonden in de mediaal
temporale en frontale cortex en in het cerebellum (Benbadis et al., 2014; Hall &
Degenhardt., 2009; Wrege et al., 2014; Batalla et al., 2013; Lorenzetti et al., 2010;
Lorenzetti et al., 2016; Martin-Santos et al., 2010; Rapp et al., 2012; Lopez-Larson et
al., 2011; Churchwell et al., 2010).

Meer specifiek worden met imagingonderzoeken volumereducties gevonden die geassocieerd
zijn met chronisch cannabisgebruik in de parahippocampus, hippocampus en thalamus
(Schoeler & Bhattacharyya, 2013).

e Ook bij adolescente chronische cannabisgebruikers zijn structurele veranderingen
gevonden in de hippocampus en amygdala (McCormick & Shekhar, 2014), een
afname van de grijze massa in de mediaal temporale cortex, de temporale lob, de
parahippocampale gyrus, de insula en in de orbitofrontale cortex (Benbadis et al.,
2014) en een verminderd volume van frontale kwabben en een verminderde
integriteit van de witte stof in vergelijking met een controlegroep (Wrege et al., 2014;
Batalla et al., 2014).

15 Aan hoeveel THC en eventueel andere cannabinoiden (cannabidiol) regelmatig gebruikers van cannabis worden blootgesteld is meestal niet
bekend. Daarom wordt in epidemiologisch onderzoek vaak gesproken over zwaar of regelmatig gebruik van cannabis. Met zwaar gebruik wordt
dan meestal dagelijks of bijna dagelijks gebruik bedoeld (Hall & Pacula, 2010).
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De resultaten uit het onderzoek naar de effecten van cannabisgebruik met behulp van

neuropsycholische testen zijn complementair met de gevonden leeftijdsathankelijke

structurele veranderingen in grijze en witte stof in de hersenen. Gebruik makend van fMRI

en computertaken vergeleken Cousijn c.s. de hersenstructuur en -functie van zware

cannabisgebruikers (gemiddeld vijf keer cannabis per week), gedurende 22 jaar, met die van

niet gebruikende proefpersonen.

De relatie tussen cannabisgebruik en hersenstructuur bleek complex (Cousijn et al.,
2012; Cousijn et al., 2013). In de gebruikersgroep werden relatief milde verschillen in
hersenstructuur en -functie gevonden. De hippocampus was kleiner naarmate er
wekelijks meer gebruikt werd terwijl de grootte van de amygdala samenhing met de

mate van problematiek.

Met betrekking tot de hersenfunctie blijken cannabisgebruikers vooral te verschillen van

controle deelnemers voor wat betreft motivationele processen.

Bij cannabisgebruikers werd tijdens het kijken naar cannabisplaatjes in de MRI-
scanner een verhoogde hersenactiviteit in de VT'A waargenomen. De
dopamineneuronen in dit hersengebied spelen een belangrijke rol in het signaleren
van beloning. Tevens hadden de cannabisgebruikers sterkere (onbewuste)
geheugenassociaties tussen cannabis en positieve woorden maar juist zwakkere
associaties tussen cannabis en negatieve woorden (Cousijn et al., 2013).

Ook bleek bij de cannabisgebruikers sprake van een toenaderingsbias tot
cannabisplaatjes. Bij de cannabisgebruikers werd geen verschil in risicogedrag
gemeten en ook zagen de onderzockers geen verschil in werkgeheugen, noch op
taakniveau, noch op het niveau van de hersenactiviteit. De verschillen tussen
cannabisgebruikers en controles leken groter naarmate de gebruikers meer cannabis
gebruikten en meer problemen hadden. De onderzoekers vermoeden dat tijdens de
overgang van sporadisch cannabisgebruik richting verslaving motivationele
processen eerder veranderen dan controleprocessen.

Met het onderzoek werd ook aangetoond dat de mechanismen die de basis vormen
van een cannabisverslaving niet wezenlijk anders zijn dan bij andere verslavende
middelen. Bovendien benadrukken de bevindingen het belang van motivationele en
regulerende hersenfunctie tijdens de ontwikkeling van verslavingsgedrag. De
onderzockers denken dat deze bevindingen kunnen bijdrage om personen met een

verhoogd verslavingsrisico te identificeren.

In een prospectief vervolgonderzoek onder een twintigtal cannabisgebruikers onderzochten

Koenders en collega’s eventuele veranderingen in grijze stof na drie jaar intensief

cannabisgebruik.

Cannabisgebruik bleek in 3 jaar gebruik geen invloed te hebben gehad op de reeds
gemeten veranderingen aan het begin van het onderzoek. Cross-sectionele analyses
van de baseline- en bij follow-up-data lieten consistente negatieve correlaties zien
tussen cannabis gerelateerde problemen, het gebruik van cannabis (in gram) en de
volumes van bepaalde hersengebieden (omvang van de grijze stof in de linker
hippocampus, de amygdala en de gyrus temporalis superior)(IKKoenders et al., 2016).
Deze resultaten doen vermoeden dat kleinere volumes gtijze stof in de mediale
temporale kwab een risicofactor vormen voor zwaar cannabisgebruik en dat het
effect van cannabis op de gtijze stof zich beperkt tot de adolescentie. Gebruik van
cannabis na die periode heeft geen effect meer op het volume van de grijze stof in
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e In onderzoek waarbij de hersenstructuur van volwassen cannabisgebruikers die naast
cannabis wel of niet ook tabak gebruikten werd gevonden dat in beide groepen het
volume van de grijze massa in de thalamus kleiner was dan bij een controlegroep van
niet-gebruikers; zowel in beide cannabisgroepen als in de groep van alleen
tabaksrokers was het volume van het linker putamen vergroot (Wetherill et al, 2015).

e Vermindering van de grijze massa in het linker cerebellum bij nicotinegebruikers,
maar niet bij cannabisgebruikers, doet vermoeden dat er regionale verschillen zijn
voor wat betreft het effect van nicotine en cannabinoiden op het volume van
hersenweefsels (Wetherill et al, 2015).

Magnetische resonantiespectroscopie (MRS) is een niet-invasieve techniek waarmee het
mogelijk is om in Vivo bepaalde neurometabolieten te kwantificeren zoals y- aminoboterzuur
(GABA) en glutamaat (Sneider et al., 2013). Ook de effecten van chronische blootstelling aan
cannabis zijn onderzocht met behulp van deze techniek.

e Met behulp van MRS werden verlaagde glutamaat-, choline- en
myoinositolconcentraties gevonden in de basale ganglia van chronisch
cannabisgebruikers (Chang et al., 2000), andere onderzoekers vonden lagere
concentraties N-acetylaspartaat in de dorsolaterale prefrontale cortex van de
volwassen cannabisrokers (Hermann et al., 2007).

e In cen kleine pilot-studie waarbij met behulp van proton MRS de anteriore cingulate
cortex van cannabis rokende jongeren werd vergeleken, werd bij de
cannabisgebruikers een verminderde concentratie N-acetyl aspartaat gemeten, maar
ook een verminderde hoeveelheid glutamaat en creatine (Prescot et al., 2013).

Een systematisch review van 43 onderzoeken concludeerde dat chronisch cannabisgebruik
de structuur en functie van de hersenen kan veranderen, zowel bij volwassen als bij
adolescente gebruikers (met name in de mediale temporale en de frontale cortex en het
cerebellum) (Batalla et al., 2013).

e De resultaten van de voornamelijk cross-sectionele studies waren echter nogal
heterogeen en het was niet mogelijk om een bepaalde causaliteit vast te stellen.
Verder waren de effecten het meest consistent onder de zware gebruikers, degenen

waarbij de kans op een cannabisverslaving het grootst was.

In veel van het onderzocek naar de persistentie van effecten waarbij gebruik gemaakt is van
structurele en/of functionele beeldvormingstechnieken is sprake van een cross-sectionele
opzet, verschillende abstinentietijden en een scala van verstorende factoren (zoals gelijktijdig
alcoholgebruik en verschillen in functioneren voorafgaand aan het cannabisgebruik). Dit

maakt het trekken van conclusies over bijvoorbeeld de causaliteit moeilijk.

Het effect van CBD

Uit een recente cross-sectionele studie bleek dat CBD mogelijk bescherming biedt tegen
door THC-geinduceerd volumevetlies in de hippocampus (Yiicel et al., 2016). Verder
onderzoek zal moeten uitwijzen of chronische blootstelling aan CBD ook op langere termijn

beschermend werkt.
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7 Risicogroepen: puberteit en adolescentie

Het endocannabinoid systeem speelt een belangrijke rol in neurologische en
tijpingsprocessen waaronder pruning en de ontwikkeling van witte stof (aanleg/versteviging
van nieuwe banen), processen die vooral actief zijn tijJdens de adolescentie. In Nederland lag
het percentage recente en actuele cannabisgebruikers onder 15-16 jarige scholieren in 2015,
evenals in 2011, boven het Europese gemiddelde. Van de scholieren die in de afgelopen
maand cannabis hebben gebruikt, zegt bijna de helft (45%) dat zij dit in de afgelopen maand
wel eens onder schooltijd (tijdens tussenuren of in de pauze) hebben gedaan. Berekend als
percentage van alle scholieren gaat het om 2,5% van alle leerlingen (Van Dorsselaer et al.,
2016). In 2011 was dit 3,0% van alle scholieren (Verdurmen et al., 2012).

Uit meerdere onderzoeken komt naar voren dat de leeftijd waarop wordt begonnen met
cannabisgebruik belangrijk is voor het optreden van (blijvende) negatieve effecten.

e THC heeft een negatieve invloed op processen als neurale proliferatie, morfogenese,
migratie en synaptogenese (Berghuis et al., 2005; Kim & Thayer , 2001; Mulder et al.,
2008).

e In verschillende artikelen en reviews wordt aannemelijk gemaakt dat de adolescentie
een kwetsbare fase is waarin THC kan interfereren met de ontwikkeling van het
brein, met langdurige gevolgen (Schneider, 2008; Bossong & Niesink, 2010; Rubino
e.a.,, 2011). Hiervoor geldt dat des te eerder men begint met cannabisgebruik, des te
hoger het risico op (blijvende) nadelige effecten.

e Exogene cannabinoiden, zoals THC via cannabisrook, interfereren met het
natuurlijk functioneren van het endocannabinoide systeem, wat het aannemelijk
maakt dat langdurig gebruik van veel cannabis tijdens deze levensfase de
neurologische rijpingsprocessen verstoort (Bossong & Niesink, 2010; Lubman, et al.,
2015). Cannabisgebruik neemt dus een aanvang op het moment dat het menselijk
brein in een kwetsbare periode is.

Dierexperimenteel onderzoek heeft aannemelijk gemaakt dat de leeftijdgebonden effecten
van cannabis op het cognitief functioneren athankelijk zijn van de vordering in het
rijpingsproces van de neurale circuits (Dinieri & Hurd, 2012).

e Preklinisch onderzoek in knaagdieren heeft aangetoond dat herhaalde blootstelling
aan THC een grotere negatieve impact heeft op werkgeheugen, object herkenning en
pre-puls inhibitie van adolescente knaagdieren dan van volwassen knaagdieren
(Solowij et al., 2012; Lubman, et al., 2015).

e Chronische toedienen van THC aan adolescente ratten veroorzaakt petsistente
verstoringen in het geheugen voor objectherkenning die niet worden gezien bij

volwassen ratten die dezelfde behandeling hebben ondergaan (Schneider & Koch,
2007; Quinn et al., 2008).
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Ook is bij deze, tijdens de adolescentie met THC-behandelde adolescente, ratten
sprake van veranderingen in de expressie van hippocampale eiwitten die betrokken
zijn bij adolescent-specifieke geheugenprocessen (Quinn et al., 2008).

Zelfs een eenmalige toediening van THC heeft bij adolescente ratten een groter

negatief effect op ruimtelijk en niet-ruimtelijk leren dan bij volwassen ratten (Cha et
al., 2006).

Resultaten van een onderzoek waarbij adolescente apen gedurende een periode van 6

maanden herhaaldelijk werden blootgesteld aan THC ondersteunen de resultaten uit het

onderzoek bij adolescente ratten (Verrico et al., 2014).

De dosering waaraan de apen werden blootgesteld kwam volgens de onderzoekers
overeen met de hoeveelheid waaraan mensen zichzelf aan THC blootstelden,
wekelijks twee joints per 5 dagen. Deze herhaalde toediening had een negatief effect
op de resultaten voor een test op ruimtelijk werkgeheugen maar niet op de resultaten
voor een object herkenningstaak (Verrico et al., 2014).

Opnieuw blijkt hieruit dat de negatieve effecten van THC op cognitie bij dieren
duidelijker zijn en meer persistent wanneer de blootstelling van het endogene
cannabinoide systeem samenvalt met de actieve ontwikkelingsfase van de
betreffende neuronale circuits.

Ook uit onderzoek bij de mens is gebleken dat de effecten van cannabis op het

neurocognitief functioneren en gelijktijdige neuro anatomische aanpassingen groter zijn

wanneer mensen al tijdens de (vroege) adolescentie zijn gaan gebruiken (Zie ook bijlage IV:

Tijd effect relaties in de toxicologie).

Helaas zijn er niet veel gecontroleerde studies waarin de effecten van blootstelling
tijdens de adolescentie kunnen worden vergeleken met blootstelling uitsluitend
tijdens het volwassen leven.

Sommige studies waarbij adolescente en jong volwassen cannabisgebruikers met
behulp van structurele beeldvorming zijn onderzocht rapporteren een afname in het
volume in verschillende corticale en subcorticale regio's (Batalla et al., 2013), maar de
resultaten in verschillende onderzoeken lopen sterk uiteen (Jacobus. & Tapert ,
2014; voor een overzicht, zie Brumback et al., 2016).

Er zijn verschillen gevonden in de omvang van de orbitofrontale cortex (OFC) bjj

adolescente cannabisgebruikers in vergelijking met niet-gebruikende leeftijdsgenoten, maar

cen kleiner volume van de orbitofrontale cortex (OFC) bij 12 jarigen bleek juist ook weer een

voorspeller van cannabisgebruik op 16-jarige leeftijd. Daarmee zou een verschil in de

omvang van de OFC eerder een kwetsbaarheidsfactor zijn voor later cannabisgebruik dan
een gevolg van blootstelling aan THC (Cheetham et al., 2012).

Hoewel een kleiner volume van de hippocampus is geassocieerd met de
aanvangsleeftijd van cannabisgebruik, is deze associatie minder sterk/consistent dan
de associatie die is gevonden tussen een vermindering in grootte van de
hippocampus en de totale hoeveelheid cannabis die is gebruikt.

Dit zou erop duiden dat de gevonden structurele veranderingen in de hippocampus
eerder het gevolg is van de duur en intensiteit van het cannabisgebruik dan specifiek
het gevolg van een vroege aanvang van het gebruik (Lorenzetti et al., 2014).
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Onderzoek met behulp van een methode waarmee de structuur van de witte massa kan
worden onderzocht (diffusion tensor imaging; DTT) heeft uitgewezen dat deze structuur van
mindere kwaliteit is bij jongeren die vaak cannabis gebruiken ten opzichte van jongeren uit
een controlegroep van niet-gebruikers (Jacobus & Tapert, 2014). De gevonden negatieve
neuro anatomische effecten bleken te correleren met gemeten negatieve effecten in
neurocognitief functioneren.

Verschillende onderzoeken met behulp van functionele MRI (fMRI) laten een verhoogd
BOLD signaal zien in tabak-gerelateerde gebieden bij jonge cannabisgebruikers in
vergelijking met niet-gebruikende controles (Jacobus & Tapert, 2014).

e In een fMRI-onderzoek vergeleken Jager c.s. 51 13-19-jarige jongens die in hun
leven minstens 200 keer cannabis hadden gebruikt met jongens van dezelfde leeftijd
die nog nooit cannabis hadden gebruikt. De cannabisgebruikers vertoonden bij het
uitvoeren van een werkgeheugen gerelateerde taak een grotere activering in
prefrontale gebieden in de hersenen dan de controles (Jager et al., 2010).

®  Ook andere onderzoeken met behulp van fMRI laten zien dat adolescente
cannabisgebruikers bij het uitvoeren van bepaalde taken meer hersengebieden
activeren dan niet-gebruikende controles. Op deze manier zouden de
cannabisgebruikers compenseren voor een verslechtering van de activiteit in andere

gebieden.

Om de invloed van cannabisgebruik op hersenfuncties te onderzoeken analyseerden
Lorenzetti c.s. alle 13 tot op heden gepubliceerde studies in adolescente chronische
cannabisgebruikers (13 -18 jaar) waarin met behulp van fMRI werkgeheugen, gedrags-
inhibitie en beloningstaken waren onderzocht (Lorenzetti et al., 2016).

e In de meeste onderzoecken werd bij cannabisgebruikers ten opzichte van controles
tijdens het meten van gedragstaken een verandering in hersenfuncties gemeten, maar
werden geen veranderingen op gedragsniveau geconstateerd. Met andere woorden,
er werd gemeten dat de hersenen bij de cannabisgebruikers anders ‘werkten’, maar
dat dit niet was te merken in de taak die werd uitgevoerd. De meest consistent
gerapporteerde verschillen werden gevonden in het frontaal-pariétale netwerk, een
systeem dat betrokken is bij de controle over cognitieve processen.

e Er was een duidelijke associatie tussen zwaar cannabisgebruik (veel, frequent
gebruik) en veranderde hersenfuncties. Slechts in enkele van deze onderzoeken was
voldoende gecontroleerd voor mogelijke confounders (gelijktijdig tabaksgebruik,
alcoholgebruik, ander drugsgebruik, familiare voorgeschiedenis van psychiatrische
problematiek).

e In veel van deze studies bleek dat het tijdstip waarop met het gebruik van cannabis
was begonnen correspondeerde met de veranderde hersenfuncties wat er op duidt
dat de effecten cannabis specifiek zijn en ook specifiek voor de (vroege)
adolescentie. Maar omdat niet werd gecorrigeerd voor ander middelengebruik,
psychische gesteldheid en andere verstorende variabelen die op zich ook allemaal
een verstorend effect op de hersenfunctie kunnen hebben, kan niet geconcludeerd
worden dat de waargenomen effecten specifiek door cannabis werden veroorzaakt.

Ook in termen van neurocognitief functioneren lijkt het erop dat degenen die al tijdens de

adolescentie zijn begonnen met cannabisgebruik minder goed functioneren op het gebied
van visueel-ruimtelijke aandacht (Ehrenreich et al., 1999), verbale ‘fluency’ (Gruber et al.,
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aanleg hebben tot psychotische ervaringen zijn eerder geneigd sigaretten te gaan
roken en te gaan blowen.

e Zwaar cannabisgebruik blijkt daarentegen wel degelijk een onafhankelijke
risicofactor, onathankelijk van het (dagelijks) roken van sigaretten, voor het

optreden van psychotische ervaringen.

Cannabisgebruik op jonge leeftijd verhoogt niet alleen het risico op een cannabisverslaving,
maar ook het risico op schoolverlaten, verminderde schoolprestaties en het beinvloedt
mogelijk de cognitieve ontwikkeling en de hersenontwikkeling (Hall 2015; Volkow et al.,
2010).

e  Cohortonderzoek in Australi€¢, Nieuw Zeeland, Zweden, Engeland en de Verenigde
Staten laat zien dat regelmatig cannabisgebruik en gebruik op jonge leeftijd slechtere
schoolprestaties en werkloosheid in de toekomst voorspelt (Sillins et al., 2014;
Fergusson et al., 2015; Danielsson et al., 2015; Curran et al., 2016; Stiby et al, 2015).

e Niet alle jongeren lopen hetzelfde risico op athankelijkheid. Uit een studie die 816
personen van hun 16e tot 30e volgde, bleek ook dat adolescenten met een
“externaliserende”!¢ stoornis in de kindertijd meer kans hebben op een
cannabisstoornis. Dit was niet het geval voor “internaliserende” stoornissen (Farmer
et al., 2015).

Andersom gaan gedragsproblemen vaak vooraf aan het cannabisgebruik. Gedragsproblemen
op jonge leeftijd voorspellen cannabisgebruik in de adolescentie (Farmer et al., 2015).

e  Echter, psychische problemen, zoals teruggetrokken gedrag, angstklachten en
depressie voorspellen niet of jongeren later cannabis gaan gebruiken (Farmer et al.,
2015). Jongeren met sociale angst hebben zelfs minder kans cannabis te gaan
gebruiken, vermoedelijk komt dat omdat ze minder omgaan met leeftijdsgenoten
(Nelemans et al., 2015).

e Daarnaast is er een overlap van risicofactoren, die zowel het risico op
cannabisgebruik als probleemgedrag kunnen vergroten (Verweij et al., 2013) en
beide kunnen onderdeel zijn van een breder patroon van afwijkend gedrag (Lee et
al.,, 2011; Pingault et al., 2013).

e  Erfelijke aanleg speelt in dit verband tussen gedragsproblemen en cannabisgebruik
in de adolescentie voor jongens een belangrijkere rol dan bij meisjes, voor deze
laatsten lijkt de omgeving het belangrijkst (Verweij et al, 2016).

Omdat het endocannabinoide systeem inwerkt op de geslachtshormonen en meisjes meestal
eerder beginnen met de puberteit dan jongens, kan het beginnen met cannabisgebruik in de
puberteit eventuele sekseverschillen aan het licht brengen.

e In de paar studies naar acute effecten van cannabis of THC op de (ontwikkeling van
de) hersenen zijn tot nu toe maar weinig sekse specificke verschillen gevonden,
hoewel bij chronisch gebruikers mogelijk wel sprake is van dergelijke verschillen
(Crane et al., 2013).

16 . . . . S .
Externaliserende gedragsproblemen: naar buiten, op anderen, gerichte gedragsproblemen zoals ongehoorzaamheid, agressiviteit, vernielzucht,

driftbuien. Internaliserende gedragsproblemen: naar binnen gerichte gedragsproblematick zoals faalangst, gesloten of teruggetrokken leefwijze,
eenzaamheid, laag zelfbeeld.

82



e In één studie waarin dit werd onderzocht bleek cannabisgebruik op jonge leeftijd bij
meisjes wel een negatief effect te hebben op geheugen maar niet bij jongens (Crane
et al,, 2015).

e In hetzelfde onderzoek werd verrassend genoeg ook gevonden dat het op jonge
leeftijd beginnen met cannabisgebruik leidde tot betere prestaties voor wat betreft

besluitvorming in zowel mannelijke als vrouwelijke cannabisgebruikers.

De rijping van de PFC en de verbindingen met het limbisch systeem vindt bij meisjes eerder
plaats dan bij jongens (Lenroot & Giedd, 2010), en dit verschil kan hebben bijgedragen aan
de gevonden sekseverschillen in de effecten van adolescent cannabisgebruik (Crane et al.,
2015; Bossong et al., 2012). Het gebrek aan voldoende onderzoek naar sekseverschillen in de
effecten van cannabis maakt het moeilijk om definitieve conclusies te trekken, ook hier geldt
dat resultaten van toekomstig onderzoek wat dat betreft ons inzicht verder moeten
vergroten.

Het is bekend dat jongeren met een bepaalde genetische aanleg voor schizofrenie vaker
blowen, als ze de ziekte (nog) niet hebben. Alleen prospectief longitudinaal onderzoek,
onderzoek waarbij jongeren al onderzocht worden nog véérdat met cannabisgebruik wordt
begonnen, kan uitsluitsel geven over eventuele causaliteit, of over de bijdrage van
cannabisgebruik aan blijvende structurele en functionele veranderingen.

e Het type onderzocek dat daarvoor opgezet zou moeten worden zou vergelijkbaar
moeten zijn met het NEXT-onderzoek voor ecstasy, maar dan nu voor cannabis.

e Lopende onderzoeken die mogelijk kunnen bijdragen aan het inzicht in de relatie
cannabis-hersenontwikkeling-gedragseffecten zijn de Rotterdamse Generation R
studie en de ABCD-study in the USA (http://www.addictionresearch.nih.gov/abed-
study) voor cannabis. In beide laatste prospectieve onderzoeksgroepen worden
kinderen gevolgd vanaf zeer jonge leeftijd, ver voordat van enig drugsgebruik sprake
is.

Uit diverse casusbeschrijvingen blijkt dat cannabinoiden, zowel THC als synthetische
cannabinoiden, een acute psychose kunnen induceren. Een dergelijke psychose kan
aanhouden tot na de intoxicatie, maar is vaak binnen een maand ook weer verdwenen.
Daarentegen is de blootstelling aan cannabis v66r en/of tijdens de adolescentie geassocieerd
met een risico op een persisterende psychotische stoornis op volwassen leeftijd. Dit verband
is vtij consistent, door verschillende onderzoekers in verschillende onderzoeken aangetoond,
laat een dosis-respons-relatie zien en is, op basis van dierexperimenteel onderzoek,
biologisch plausibel.

Maar, omdat cannabis niet noodzakelijk is om een blijvende psychotische stoornis te
veroorzaken wordt gezegd dat het om een “component cause” gaat, een factor die
interacteert met andere factoren die kunnen leiden tot een psychose. Overigens geldt dit
voor ieder risicofactor voor schizofrenie (genetische factoren, migratie, slachtoffer van
kindermishandeling).

Hoewel verschillende onderzoeken dus suggereren dat de leeftijd bij aanvang van
cannabisgebruik een belangrijke rol speelt in de ontwikkeling van een blijvende psychose,
hebben de onderzoeken die tot dusver zijn gedaan naar causaliteit en de richting van de

causaliteit van de relatie tussen cannabisgebruik en psychose niet tot consistente resultaten
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geleid. Zo is de vraag of cannabisgebruik wel of niet voorafgaat aan prodromale symptomen,

of dat het gebruik van cannabis een gevolg is van prodromale symptomen nog steeds een

punt van discussie.

Figuur 7.1 Interactie van cannabisgebruik voor/tijdens de adolescentie of na de adolescentie met
reeds aanwezige kwetsbaarheidsfactoren en de kans op later psychische, sociale en/of cognitieve

stoornissen.

Viijwel iedereen is het er daarom over eens dat om dit vraagstuk op te lossen grote

prospectieve langdurige longitudinale onderzoeken nodig zijn. Maar het moge duidelijk zijn

dat er in een dergelijk onderzoek veel interacties tussen kwetsbaarheidsfactoren en

cannabisgebruik enerzijds en psychosen (of andere psychische effecten op latere leeftijd)

mogelijk zijn.

Om dit te illustreren zijn in Figuur 7.1 de belangrijkste van de combinaties die in zo’n

onderzock aan de orde zullen komen schematisch weergegeven.

Op de eerste plaats zijn er degenen die helemaal geen cannabis gebruiken (A 1t/m
4); van die groep zullen de meesten geen psychose ontwikkelen (A1), bij hen waarbij
sprake is van een bestaande kwetsbaarheid (A3) zal het risico om een psychose te
ontwikkelen groter zijn, maar ook zullen er psychosen op kunnen treden bij mensen
waarbij van een dergelijke kwetsbaarheid geen sprake is (A2) of waarbij een
dergelijke kwetsbaarheid niet tot een psychose of andere aandoening zal leiden (A4).
Dan is er de groep die al v66r of tijdens de adolescentie begint met het regelmatig
gebruik van cannabis (B1 t/m B4). Ook hiervoor geldt dat sprake kan zijn van het
wel (B2 en B3) of niet (B1 en B4) ontwikkelen van een psychotische of andere
stoornis. In deze groep zou een verschil tussen degenen met (B3 en B4) en degenen
zonder kwetsbaarheid (B2) kunnen uitwijzen of frequent en intensief
cannabisgebruik alleen al voldoende is om een psychotische stoornis te ontwikkelen.
Uit de verschillen tussen de groep die al tijdens de adolescentie met cannabisgebruik
start (groep B) en degenen die dat pas op latere leeftijd, na de adolescentie, gaan
doen (groep C) kan geconcludeerd worden of een vroeg begin met cannabisgebruik
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Het meest waarschijnlijke psychosociale effect voor adolescenten die regelmatige cannabis
gebruiken is een negatief effect op het te bereiken opleidingsniveau.

Cannabisgebruik op jonge leeftijd verhoogt niet alleen het risico op een cannabisverslaving,
maar ook het risico op schoolverlaten, verminderde schoolprestaties en het beinvloedt
mogelijk de cognitieve ontwikkeling.

Adolescenten die cannabis gebruiken gebruiken ook vaker andere middelen (sigaretten,

alcohol, drugs) dan leeftijdgenoten die geen cannabis gebruiken.

Het tijdstip waarop met blowen wordt begonnen is van invloed op een eventuele psychose,
des te eerder in de adolescentie wordt begonnen met het roken van cannabis, des te eerder

psychotische verschijnselen optreden.

Cannabisgebruik op jonge leeftijd, in ieder geval voor de leeftijd van 18 jaar, dient te worden
tegengegaan. Risico’s op psychische stoornissen en (cannabis)verslaving zijn veel groter bij

hen die al op jonge leeftijd zijn begonnen met frequent en veel cannabisgebruik.

CBD

In het algemeen wordt CBD als veilig beschouwd, hoewel onderzoek dat specifick is opgezet
naar de toxiciteit van CBD ontbreekt. Uit diverse klinische studies waarin CBD gedurende
langere tijd (meestal oraal, vaak 300mg/dag) werd toegediend blijkt dat deze stof goed wordt
verdragen en niet of nauwelijks tot bijwerkingen leidt.

Er komen steeds meer klinische studies naar de (mogelijke) effectiviteit van CBD voor

diverse aandoeningen.
CBD lijkt alleen werkzaam wanneer sprake is van een verstoorde fysiologie.

Acute toediening van CBD heeft mogelijk een positief effect op de door THC-geinduceerde
cognitieve effecten.

Mensen die cannabis roken met een laag CBD-gehalte hebben een hogere attentiebias voor
cannabis-gerelateerde stimuli dan degenen die cannabis roken met een hoog CBD-gehalte.
Dit impliceert dat CBD mogelijk een beschermende rol speelt bij het voorkémen van een

cannabisverslaving.

Momenteel lopen er enkele klinische trials waarin het effect van CBD op verslaving wordt
onderzocht.

Wiet of hasj

Hoewel het logisch lijkt te veronderstellen dat cannabis met een hoger THC-gehalte meer
verslavend is dan cannabis met een lager THC-gehalte is het moeilijk om te bewijzen dat de
toename in cannabisverslaving zoals deze de afgelopen jaren in diverse internationale studies
naar voren komt (mede) het gevolg is van de hogere THC-concentraties in wiet. Dit maakt
het moeilijk om een scherpe grens te trekken tussen de effecten van sterke en niet-sterke

wiet.
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Uit onderzoek waatin de impact van de verhouding CBD/THC op psychose-gerelateerde
symptomen wordt onderzocht blijkt dat het gebruik van cannabis met een hoog CBD-
gehalte is geassocieerd met significant betere cognitieve functies ten opzichte van cannabis
met een laag CBD/THC-gehalte.

Er zijn diverse aanwijzingen die erop duiden dat ook in de praktijk het gebruik van has;
waarschijnlijk minder schadelijk is dan het gebruik van (sterke) wiet, maar definitieve
bewijzen hiervoor ontbreken alsnog. Het gebruik van cannabis met een hoger THC-gehalte
leidt niet automatisch tot meer acute en lange-termijn gevolgen; dit hangt ook af van de
hoeveelheid cannabis die iemand gebruikt en uviteindelijk binnenkrijgt.
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Raadplegen van de literatuur

Op 18 september 2016 stonden er volgens PubMed in de Medline database 11.754 artikelen

die sinds 1960 waren gepubliceerd waarin de woorden cannabis en/of THC als MESH-term
in de titel of in het abstract voorkwamen (Zie Figuur 1).

Figuur 1 Aantal publicaties per jaar sinds 1960 in Medline zoals geraadpleegd via PubMed met in
de titel of de abstract de MESH-woorden cannabis of THC (Geraadpleegd 18 september 2016).

Aantal publicaties over cannabis/THC (1960 - 2016).
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Omdat voor 2016 nog niet alle MESH termen zijn ingevoerd, is voor 2011 - 201617 ook
gekeken naar hoeveel publicaties de termen cannabis of THC in de titel of abstract bevatten
zonder dat deze waren gedefinieerd als MESH-tem; het betrof 5373 artikelen (Figuur 2

llinks). Voor de term cannabidiol in de titel of abstract in dezelfde periode ging het om 1940
artikelen (Figuur 2 rechts).

Figuur 2 Aantal publicaties per jaar gepubliceerd in Medline zoals geraadpleegd via PubMed sinds

november 2011 met in de titel of de abstract de woorden cannabis of THC (linker figuur) of
cannabidiol of CBD (rechterfiguur).

Aantal cannabis/THC-arfikelen in Medline (2011 - 2016] Aantal Medline publicaties over cannabidiol
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17 Het betrof hier alleen de periode sinds ons laatste literatuuroverzicht, december 2011 — september 2016.
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Het zal duidelijk zijn dat het niet mogelijk is om in een kort tijdsbestek zoveel artikelen door
te nemen. Daarom is er voor gekozen om voor dit literatuuroverzicht uit te gaan van enkele
van de belangrijkste recente reviews. Deze zijn weergegeven in onderstaande tabel. Op basis
van deze reviews zijn artikelen bekeken die in de betreffende reviews werden aangehaald en
waarvan werd ingeschat dat ze in het kader van dit literatuuroverzicht belangrijk waren. De
artikelen die op deze manier werden bekeken en gebruikt voor het literatuuroverzicht staan
weergegeven in de literatuurlijst. Voor sommige onderwerpen is daarna nog per onderwerp
een aparte PubMed zoekopdracht uitgevoerd en aan de hand van de treffers ingeschat of
deze relevant waren voor dit overzicht. Indien ja, dan zijn de artikelen die op deze manier

werden geanalyseerd ook in de referentielijst weergegeven.

Tabel Belangrijkste reviewartikelen die gebruikt zijn voor de samenstelling van het huidige
literatuuroverzicht.
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Bijlage 11

Evidentieniveau volgens het Oxford Centre for Evidence-based Medicine (CEBM) (mei

2001 M)
Level Therapyfprevention, etiology/harm Differential diagnosis/symptom prevalence study
1a SR (with homogeneity) of RCTs SR (with homogenerty) of prospective cohort studies
1b Individual RCT (with narrow confidence interval) Prospective cohort study with good follow-up
1c All or none’ All or none case series
2a SR (with homogeneity) of cohort studies SR (with homogenerty) of 2b and better studies
2b Individual cohort study (including low quality RCT) Retrospective cohort study, or study with poor follow-up
2c “Outcomes” research; ecological studies Ecological studies
3a SR (with homogeneity) of case—control studies Systematic review (with homogeneity) of 3b and better studies
3b Individual case—control study Non-consecutive cohort study, or very limited population
4 Case series (and poor-quality cohort and case—control studies) Case series or superseded reference standards
5 Expert opinion without critical appraisal, or based on physiology, Expert opinion without critical appraisal, or based on physiology,

bench research or “first principles”

bench research or “first principles”

" Produced by Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since November 1998.
*2 Met when all patients died before a certain intervention became available, but some now survive on it; or when some patients died before the intervention became available,

but none now die on it.

SR, systematic review; RCT, randomized controlled trial
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Bijlage 111 a

DSM-V criteria voor stoornis in cannabisgebruik (cannabisverslaving).
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Bijlage 111 b

Cannabisintoxicatie is de enige cannabis-gerelateerde aandoening die ongewijzigd in de DSM-V is
overgenomen. Stoornissen in het gebruik van cannabis vervangt zowel cannabismisbruik en
cannabisathankelijkheid. Cannabisonthouding is in de DSM-V opgenomen voor de diagnostisering
van de (mogelijke) gevolgen van het plotseling stoppen of sterk verminderen met het gebruik van
hasj of wiet. De laatste categorie, die van de "andere" cannabis-geinduceerde stoornissen vervangt
verschillende DSM-IV aandoeningen, waaronder cannabis veroorzaakte angststoornis, cannabis
veroorzaakte psychotische stoornis met hallucinaties, en cannabis geinduceerde psychotische

stoornis met waanvoorstellingen.
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werden gebruikers met en zonder verslaving onderscheiden, en vergeleken met 'de algemene
populatie' en een groep cliénten in de verslavingszorg vanwege cannabis. In een
'naturalistisch experiment’ werd het cannabisgebruik in detail bestudeerd. In de CanDep
studie is onderzocht welke factoren ertoe bijdragen dat frequente gebruikers verslaafd zijn,
worden of blijven.

N-acetylaspartaat (NAA)/totaal creatine (Cr)

NAA/tCr ratio wordt gezien als een maat voor neuronale viabiliteit en integtiteit. Omdat het
grootste deel van NAA zich in neuronen bevindt zal een drastische verlaging van de NAA-
concentratie wellicht een goede marker voor neuronale schade zijn zoals in vele
neuropathologische studies is gebleken. Een kleine verandering in concentratie is mogelijk te
verklaren als een tijdelijke verschuiving in de homeostase van deze metaboliet.

NEMESIS-2 is een bevolkingsonderzoek naar de psychische gezondheid van de
volwassenen bevolking in Nederland (18 jaar en ouder). De studie is in 2007 van start gegaan
en 6646 mensen hebben meegedaan aan de eerste meting. Deze deelnemers daarna blijvend
gevolgd en met tussenpozen van drie jaar steeds opnieuw geinterviewd. Inmiddels zijn de
deelnemers voor de derde keer geinterviewd en vanaf november 2016 zullen de deelnemers
worden benaderd voor de vierde meting. Het belangrijkste doel van NEMESIS-2 is om
uitspraken te kunnen doen over psychische aandoeningen (inclusief middelengebruik en
verslaving) met betrekking tot véorkomen (prevalentie), (nieuw) ontstaan, beloop en
consequenties (voor bijvoorbeeld functioneren en zorggebruik) [https://www.nemesis-

2.nl/].

Odds ratio

De odds ratio geeft de kans op een gebeurtenis (aandoening) voor een specitieke groep in
vergelijking tot deze kans voor een andere groep.

Pruning

Pruning (letterlijke vertaling snoeien) is een term die een proces in de ontwikkeling van
zenuwecellen aangeeft, namelijk het verwijderen van uitlopers van zenuwcellen die niet meer
gebruikt worden. Deze uitlopers van zenuwcellen worden in eerste instantie wel aangelegd,
maar als ze niet gebruikt worden worden ze door het lichaam verwijderd. Dit proces vindt in
verschillende ontwikkelingsstadia plaats.

Relatief risico

Het relatieve risico geeft de kans op een bepaalde gebeurtenis (of aandoening) in een
blootgestelde onderzoeksgroep in vergelijking met de kans hierop in een niet blootgestelde
groep. Voor gebeurtenissen met een kleine kans komen de waarden voor odds ratio en
relatief risico bij elkaar.

Sativex®

Sativex® is een spray die via de mond wordt toegediend en via de slijmvliezen in de mond of
onder de tong wordt opgenomen. Het wordt bereid door het extraheren van de plant
cannabis sativa en bevat daardoor naast THC en CBD nog verschillende andere
fytocannabinoiden. Het geneesmiddel wordt op de markt gebracht door het bedrijf GW-
pharmaceuticals. Het wordt aangewend als medicijn tegen spasticiteit bij MS. Momenteel
wordt onderzoek gedaan naar toepassingen van Sativex® voor andere aandoeningen.

Startleeftijd

Leeftijd waarop iemand voor het eerst een middel heeft gebruikt. De startleeftijd kan worden
bepaald voor de ooitgebruikers (gebruik ooit in het leven), de recente gebruikers (gebruik in
het afgelopen jaar) en de actuele gebruikers (gebruik in de afgelopen maand). Ook kan de
startleeftijd worden bepaald voor verschillende leeftijdsgroepen. De startleeftijd hangt af van
de groep waarvoor deze wordt berekend. Zo lag in 2005 voor de ooitgebruikers van cannabis
de startleeftijd in de leeftijdsgroep van 15 tot en met 24 jaar op gemiddeld 16,4 jaar en in de
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leeftijdsgroep van 15 tot en met 64 jaar op gemiddeld 19,6 jaar. De gemiddelde startleeftijd
kan in een jonge leeftijdsgroep lager zijn dan in een brede leeftijdsgroep doordat eventuele
‘late starters’ van een middel niet worden meegenomen in de berekeningen. Op hogere
leeftijd kunnen echter vertekeningen optreden in de herinnering van de leeftijd waarop men
voor het eerst een middel gebruikte. Gegevens over startleeftijd moeten daarom voorzichtig
worden geinterpreteerd.
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