W.K.Scholten

CAPITA SELECTA

— De werking van cannabis kan worden teruggevoerd op het cannabinoidreceptorsysteem, bestaande uit
CB-receptoren (CB,, CB,), endoliganden om deze receptoren te activeren en het enzym vetzuuramide-
hydrolase dat de endoliganden weer afbreekt.

— De endoliganden van het cannabinoidreceptorsysteem zijn arachidonzuurachtige stoffen en worden
ook wel ‘endocannabinoiden’ genoemd. Er zijn aanwijzingen dat er ook arachidonzuurachtige stoffen in
het lichaam aanwezig zijn die vetzuuramidehydrolase inhiberen.

- De verschillende cannabinoiden hebben uiteenlopende effecten op de receptoren: agonist, partieel
antagonist of antagonist, naast effecten op de vanilloidreceptor.

- Uit dit werkingsmechanisme kan een groot aantal bekende effecten van cannabis worden verklaard en
daarmee de toepassing van cannabis bij uiteenlopende aandoeningen, zoals multiple sclerose, ziekte

van Parkinson, glaucoom, misselijkheid, braken en reuma.

De autoriteiten in de westerse wereld hebben in de afgelo-
pen 40 jaar medisch onderzoek met cannabis sterk bemoei-
lijkt vanuit de opvatting dat het een roesmiddel of drug
betreft. Zij verloren daarbij uit het oog dat het type gebruik
bepaalt of iets een drug is ofwel een geneesmiddel, te den-
ken valt aan morfine. Toch is cannabis — in het westen me-
disch gebruikt sinds de 1ge eeuw — niet geheel in onbruik
geraakt.* Er is wel veel onderzoek gedaan naar de veilig-
heidsaspecten, omdat de autoriteiten, met name in de
Verenigde Staten, meer wilden weten over de gevolgen van
druggebruik. Daaruit is een relatief'veilig profiel naar voren
gekomen, met een verslavende potentie gelijk aan die van
koffie.* De toxiciteit is zeer gering: bij primaten ligt de leta-
le dosis van het voornaamste cannabinoid dronabinol hoger
dan gooo mgfkg, hetgeen overeenkomt met een dosis van
3 kg sterke cannabis bij de mens.? De laatste 1o jaar wordt
steeds meer onderzoek naar cannabis gedaan, waaronder
ook klinisch onderzoek. Het aantal publicaties is gestegen
van 205 in 1992 tot 8og in 2002.*

HET CANNABINOIDRECEPTORSYSTEEM

Cannabinoidreceptoren. In de jaren zeventig van de vorige
eeuw ging men ervanuit dat het werkingsmechanisme van
cannabinoiden berust op hun lipofiele karakter, waardoor
ze in staat zouden zijn om lipidemembranen te verstoren.
In de laatste 15 jaar is echter gebleken dat de werking van
cannabis is te herleiden tot het zogenaamde cannabinoid-
(CB-)receptorsysteem. Met het klonen van CB,-receptoren
in 1990, gevolgd door het klonen van CB,-receptoren in
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1993, is komen vast te staan dat hun werking op een speci-
fiek effect berust.® ¢

CB,-receptoren worden vooral aangetroffen in het
centrale zenuwstelsel, maar ook in immuuncellen, de
geslachtsorganen, het maag-darmkanaal, sympathische
ganglia, de bijnier, de hypofyse, het hart, de longen en de
urineblaas.” CB,-receptoren worden vooral aangetroffen in
immuuncellen en -weefsels, Er zijn de laatste jaren aan-
wijzingen gevonden voor het bestaan van andere typen: CB,-
achtige receptoren, non-CB,-non-CB,-receptoren en CB,-
receptoren (op het celoppervlak van de trombocyt).*** Te
verwachten valt daarom dat in de komende jaren meerdere
subtypen zullen worden onderscheiden. CB,-receptoren
zijn ook gevonden op de primaire afferente zenuwen. Hier-
uit worden de effecten verklaard van CB,-receptorantago-
nisten bij neuropathische pijn. CB,-receptoren komen veel-
vuldig voor aan de uiteinden van centrale en perifere zenu-
wen, waar hun functie bestaat uit het moduleren van de
afgifte van een hele reeks neurotransmitters, waaronder
acetylcholine en serotonine (5-hydroxytryptamine; 5-HT).”
Figuur 1 toont een model van een vergelijkbaar terugkop-
pelingsmechanisme in de hippocampus, waarin endocan-
nabinoiden via de presynaptische CB-receptoren een inhi-
berend effect vertonen. CB,-receptoren regelen de afgifte
van cytokine en mogelijk ook van neurotransmitters.*?

CB-receptoren zijn meer dan 6oo miljoen jaar oud. Ze
komen overal voor in het dierenrijk, zelfs bij de primitieve
gewone zoetwaterpoliep (Hydra vulgaris). Figuur > geeft de
afstamming van deze receptor weer. De CB-receptoren zijn
veel ouder dan de cannabisplant, die dateert uit het oligo-
ceen (34 miljoen jaar geleden).** Dit wijst erop dat het endo-
cannabinoidsysteem een eigen fysiologische functie heeft
en dat de oorsprong ervan niet ligt in het gebruik van de
cannabisplant. Deze fysiologische rol bestaat onder meer
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FIGUUR 1. Schematische weergave van een terugkoppelings-
mechanisme door middelvan endocannabinoiden in de hippo-
campus (gebaseerd op een eerdere publicatie);” GABA = gamma-
aminoboterzuur; Glu = glutaminezuur.

uit het moduleren van de pijnbeleving en het reguleren van
de eetlust.

Endocannabinoiden. In het lichaam zijn liganden voor CB-
receptoren aanwezig. Deze worden ‘endocannabinoiden’
genoemd. Alle tot dusver bekende endocannabinoiden zijn
analoga van het vetzuur arachidonzuur. De belangrijkste
zijn anandamide en 2-arachidonylglycerol (2-AG).***" Daar-
naast vervult mogelijk ook noladine-ether een rol als endo-
cannabinoide.*® Anandamide heeft een even grote affiniteit
voor de CB,-receptor als dronabinol, het belangrijkste plant-
aardige cannabinoide, maar anandamide is een partiéle
antagonist.”

Naast het activeren van CB-receptoren kunnen sommige
cannabinoiden ook de vanilloidreceptor (VR,) activeren. Dit
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FIGUUR 2. De genenstamboom van de cannabinoidreceptor,

(CNR, CB), gebaseerd op overeenkomsten tussen 12 gekloonde
genenvolgorden.®
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is een receptor die de pijnsensatie en mogelijk ook de stem-
ming en het geheugen reguleert.*

Endocannabinoiden worden in het lichaam afgebroken
door het enzym vetzuuramidehydrolase.?® Er zijn aanwijzin-
gen dataan cannabinoiden verwante verbindingen optreden
als remmer van dit enzym.”

(Exo)cannabinoiden. Er is inmiddels een groot aantal stof-
fen bekend die niet in het lichaam voorkomen, maar wel
effect vertonen op de CB-receptoren. Meer dan 6o van deze
stoffen zijn aangetroffen in de cannabisplant (Cannabis
sativa). De meest onderzochte hiervan zijn dronabinol (sy-
noniem: A-g-tetrahydrocannabinol; A-g-THC), cannabinol
(dat is een ontledingsproduct dat in de plant zelf niet voor-
komt), cannabidiol en A-8-THC. Daarnaast bestaan er ook
synthetische cannabinoiden, zowel agonisten als antago-
nisten.” #* De tabel geeft de werkingen weer van de voor-
naamste plantaardige cannabinoiden.” -

In recente jaren is gebleken dat de agonisten een bifa-
sisch effect hebben. In de eerste fase (bij anandamide o,001-
0,003 mg/kg) potentiéren agonisten de nociceptie, verlagen
ze de lichaamstemperatuur en verminderen ze de moto-
rische activiteit, terwijl ze in de tweede fase (bij anandamide
1-10 mg/kg) juist een analgetisch effect hebben, tempera-
tuurverhogend werken en de beweeglijkheid vergroten.? De
praktische consequentie hiervan is dat bij onderzoek en
therapeutische toepassing door een verkeerde keuze van
de aanvangsdosering gemalkkelijk effecten over het hoofd
gezien kunnen worden. Dit bifasisch effect bestaat niet bij
de antagonisten, die hun antagonistische eigenschappen
zowel in lage als in hoge concentratie nitoefenen.

Verschil tussen dronabinol en cannabis. In de medische prak-
tijk wordt behalve cannabis en cannabisextract ook zuivere
dronabinol toegepast. Volgens veel patiénten werkt dit min-
der goed dan cannabis. Hiervoor zijn diverse verklaringen,
waaronder de vele verschillende cannabinoiden die voor-
komen in cannabis. Deze verschillen in receptoraffiniteit en
in farmacokinetiek van dronabinol. Daarmee kan ook hun
therapeutisch effect verschillen van het geisoleerde drona-
binol. Op de langere termijn zullen mogelijk de verantwoor-
delijke stoffen geidentificeerd en geisoleerd worden. Dan
wordt ook de therapeutische toepassing van de geisoleerde
stoffen mogelijk. Tot dat moment kan men een nauwkeurig
gedefinieerd preparaat toepassen in de vorm van het plant-
aardige materiaal, mits dat onder nauwkeurig gestandaar-
diseerde condities is geproduceerd. In dat geval bevat iedere
oogst namelijk exact dezelfde cannabinoiden in dezelfde
sterkte. De medicinale cannabis uit de apotheek voldoet aan
deze standaardisatie en wisselt niet méér in sterkte dan een
willekeurig ‘chemisch’ geneesmiddel.*
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Effecten van plantaardige cannabinoiden op diverse receptoren’
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CB = cannabinoid; + = agonist; +/— = partieel antagonist; 0 = geen
effect; VR = vanilloidreceptor; THC = tetrahydrocannabinol.

FYSIOLOGISCHE WERKING VAN CANNABINOIDEN

Het voorgaande geeft inzicht in de werking van cannabi-
noiden op moleculair niveau. Gebleken is dat cannabinoiden
een groot aantal fysiologische effecten kunnen veroor-
zaken, waaronder verlaging van de intraoculaire druk, neu-
roprotectieve en analgetische effecten, eetlustverbetering
en anti-emetische werking, spierverslapping en anti-in-
flammatoire werking.* Deze effecten verklaren op hun beurt
de therapeutische toepassingen: bij glaucoom (door oog-
drukverlaging en door glutamaatdetoxificatie en neuropro-
tectie), bij pijnstilling, misselijkheid, braken en cachexie,
bij multiple sclerose (door pijustilling en spierverslapping),
bij de ziekte van Parkinson (door vermindering van het be-
ven, te verklaren uit retrograde inhibitie van synapsen in het
limbische systeem) en als antirheumaticum (door zowel het
analgetische als het anti-inflammatoire effect). De anti-
emetische werking berust zowel op een effect via de CB,-
receptor als op een non-CB-inhibitie van serotonine (via de
o-HTs ~teceptbr) > >

Hiermee zijn de potentiéle toepassingen van cannabis
nog lang niet uitgeput. Zo zijn recent mogelijk antiproli-
feratieve effecten op menselijke borstkankercellen en op
melanoma- en ovariumkankercellen aangetoond (J.Amold
en F.A.de Jong, schriftelijke mededelingen, 2005; www.
cannabis-med.org/english/nav/home-conference . htm).
Reeds langer was bekend dat cannabinoiden een rol spelen
bij de verslaving aan alcohol en drugs. Recent is gebleken
dat ze ook een rol spelen bij cocaineverslaving.*® De synthe-
tische antagonist rimonabant is in onderzoek als eetlust-
remuner en als hulpmiddel bij het stoppen met roken.

BESCHOUWING

Met de huidige kennis van het CB-receptorsysteem is het
werkingsmechanisme van cannabis op hoofdlijnen ver-
klaard. Medicinale cannabis mag derhalve niet worden ver-
geleken met middelen waarvan de werking geen enkele

plausibele verklaring heeft, zoals onlangs gebeurde, toen
cannabis in dit tijdschrift op één lijn gesteld werd met
homeopathie en Vasolastine.®” Recent zijn verschillende
overzichten verschenen over de therapeutische toepassing
van cannabis. Door De Jong et al. werd de toepassing in de
oncologie beschreven en door Killestein et al. die in de
neurologie.” ** De Jong et al. ondersteunen met hun artikel
in feite het huidige advies van het ministerie van Volks-
gezondheid, Welzijn en Sport voor een zeer beperkt gebruik
van medicinale cannabis.?® Killestein et al. zijn negatief over
de toepassing. Zij wijken daarin af van Metz en Page, die
constateren dat gebruik gerechtvaardigd is bij multiple
sclerose, hetgeen zij baseren op het feit dat het bewijs voor
de werkzaamheid van medicinale cannabis even sterk is als
datvoor de toepassing van baclofen.* Dit wordt ook onder-
steund door Van Haaster, die in haar doctoraalscriptie aan-
toonde dat er zeer veel studies zijn, zowel bij multiple
sclerose als bij spasmen, die een positief resultaat te zien
geven.*?

CONCLUSIE

Het endocannabinoidsysteem is door de rem die van over-
heidswege op onderzoek zat — en ten dele nog zit — in ver-
gelijking met andere receptorsystemen relatief laat onder-
zocht. Deze achterstand wordt nu ingehaald. Dit zal in de
toekomst mogelijk leiden tot nieuwe geneesmiddelen. De
voorboden hiervan zijn rimonabant en Sativex (een gestan-
daardiseerd cannabisextract). Het eerste is in een vergevor-
derd stadium van onderzoek, het laatste is sinds kort in
Canada geregistreerd voor de symptomatische behandeling
van neuropathische pijn bij multiple sclerose.

De auteur was tot 1 mei 2005 hoofd van het Bureau voor Medicinale
Cannabis van het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.
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Abstract

The effect of cannabis can be explained on the basis of the function of
the cannabinoid receptor system, which consists of CB receptors
(CB,, CB,), endoligands to activate these receptors and an enzyme —
fatty acid amidohydrolase — to metabolize the endoligands.

The endoligands of the cannabinoid receptor system are arachidonic
acid-like substances, and are called endocannabinoids. Indications
exist thatthe body also contains arachidonic acid-like substances that
inhibit fatty acid amido hydrolase.

Various cannabinoids have diverse effects on the receptors, function-
ing as agonists, antagonists or partial antagonists, as well as affect-
ing the vanilloid receptor.

Many known effects of cannabis can be explained on the basis of this
mechanism of action as can the use of cannabis in various conditions
including multiple sclerosis, Parkinson’s disease, glaucoma, nausea,
vomiting and rheumatoid arthritis.
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