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Kernpunten
•	 Toediening van D9-tetrahydrocannabinol (thc, dronabinol) 

leidt tot voorbijgaande psychomimetische symptomen.
•	 Deze symptomen kunnen verminderd worden met 

olanzapine.
•	 Toediening van thc kan gebruikt worden als model voor 

psychose en antipsychotisch effect.

Inleiding
Schizofrenie en andere vormen van psychose ontstaan 

door een complexe ontregeling van het centrale zenuwstel-
sel. De pathofysiologie is niet volledig bekend en de symp-
tomen van schizofrenie zijn erg heterogeen. De huidige 
(dier)modellen voor psychose en antipsychotische werking 
zijn niet in staat dit complexe beeld adequaat na te bootsen 
[1, 2].

Als alternatief voor diermodellen kunnen psychotrope 
middelen toegediend worden aan mensen om psycho-
mimetische symptomen op te wekken. Dit kan gedaan 
worden met dopaminerge (onder andere amfetamine [3]), 
serotonerge (onder andere psilocybine en lsd [4]), gluta-
minerge (onder andere ketamine [5]) of cannabinoïde (on-
der andere thc [6]) middelen.

Intraveneuze toediening of inhalatie van D9-tetrahydro-
cannabinol (thc, dronabinol) leidt tot een voorbijgaande 
toename van psychomimetische symptomen bij gezonde 
vrijwilligers, gemeten met de Positieve en Negatieve Syn-
dromen Schaal (panss) [7-10]. Deze symptomen, die kun-
nen dienen als model voor psychose, kunnen onderdrukt 
worden met de dopamine-antagonist haloperidol [9-10].

Het gebruik van thc als model voor psychose kan ver-
der onderbouwd worden door de relatie tussen het endo-
cannabinoïdesysteem en psychose. Naast het verband tus-
sen cannabisgebruik en psychose [11, 12] zijn er verhoogde 
concentraties van het endocannabinoïde anandamide ge-
vonden in de liquor van onbehandelde patiënten met schi-
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Abstract 
Does olanzapine inhibit the psychomimetic effects of  
D9-tetrahydrocannabinol?
OBJECTIVE
D9-Tetrahydrocannabinol (thc, dronabinol) produces tran-

sient psychomimetic effects in healthy volunteers, constitut-

ing a pharmacologic model for psychosis. The dopaminergic 

antagonist haloperidol has previously been shown to reduce 

these effects. This study aimed to further explore this model.

DESIGN

Randomized, double-blind, placebo-controlled cross-over study.

METHODS

The effect of a single oral dose of olanzapine (with dopamin-

ergic, serotonergic, adrenergic, muscarinergic and hista-

minergic properties) or two oral doses of diphenhydramine 

(histamine antagonist) on the effects of thc inhalation was 

examined in 49 healthy, male, mild cannabis users.

RESULTS

Transient psychomimetic symptoms were seen after thc 

administration, as measured on the positive and nega-

tive syndrome scale (20.6% increase on positive subscale,  

P < 0.001) and the visual analogue scale for psychedelic effects 

(increase of 10.7 mm on feeling high). Following the combi

nation of thc and olanzapine, the positive subscale increased 

by only 13.7% and feeling high by only 8.7 mm. This reduction 

of thc effects on the positive subscale failed to reach statistical 

significance (P = 0.066). However, one third of the subjects 

did not show an increase in psychomimetic symptoms after 

thc alone. Within responders, olanzapine reduced the effects 

of thc on the positive subscale (P = 0.005). Other outcome 

measures included pharmacokinetics, eye movements, pos-

tural stability, pupil/iris ratio, and serum concentrations of 

cortisol and prolactin.

CONCLUSION

Inhalation of thc led to a transient increase in psychomimetic 

symptoms. In responders, these symptoms could be reduced 

by co-administration of olanzapine.
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zofrenie [13, 14]. De concentraties van anandamide waren 
omgekeerd evenredig met de ernst van de symptomen op 
de panss, wat kan wijzen op een beschermende functie van 
het endocannabinoïdesysteem [14].

De farmacologische werking van haloperidol berust, net 
als van de meeste typische antipsychotica, voornamelijk op 
dopamine-antagonisme [15]. Atypische antipsychotica, zoals 
olanzapine, hebben naast dopamine-antagonisme een breder 
farmacologisch profiel met invloed op serotonerge, glutami-
nerge, muscarinerge, histaminerge en adrenerge receptoren.

Het belangrijkste doel van de huidige studie is te on-
derzoeken of olanzapine de psychomimetische effecten van 
thc beïnvloedt, om zo het thc-model voor psychose ver-
der te valideren. Om de rol van sedatie (door histamine- 
antagonisme) op deze interactie verder te onderzoeken 
is tevens de histamine-antagonist difenhydramine aan de 
opzet toegevoegd.

Methoden

Opzet
Dit was een gerandomiseerde, dubbelblinde, placeboge-

controleerde, vijfgroepige, kruislingse interactiestudie met 
een periode van minimaal twee weken tussen twee studie-
dagen. De studie werd uitgevoerd volgens good clinical prac-
tice (gcp) en de Wet medisch-wetenschappelijk onderzoek 
(wmo) en werd goedgekeurd door de lokale medisch-ethi-
sche toetsingscommissie.

Proefpersonen
Voor de studie werden gezonde, mannelijke, matige 

cannabisgebruikers (maximaal eenmaal per week) van 18 
tot 45 jaar met een body mass index van 18 tot 30 kg/m2 
geworven. Na schriftelijke toestemming werd een medische 
keuring verricht. Klinisch relevante afwijkingen (met name 
een voorgeschiedenis van psychose of depressie of een 
positieve familieanamnese) waren redenen voor exclusie. 
Tijdens de studieperiode mochten geen drugs (inclusief 
cannabis) gebruikt worden en dit werd elke studiedag ge-
controleerd met een urinetest. Na de keuring werden vrij-
willigers getraind voor de studieprocedures.

Interventies
In deze studie werden de effecten onderzocht van een 

eenmalige dosering olanzapine 10 mg (Zyprexa). Deze 
dosering heeft een verwachte bezettingsgraad van de dop-
amine-D2-receptoren van 60-70%, wat voldoende is voor 
klinisch effect [16].
Zuiver thc werd toegediend via inhalatie met de Volcano 
vaporizer [17] in drie opeenvolgende doseringen van 2 mg, 
4 mg en 6 mg met een interval van 90 minuten. De eerste 
dosering thc werd 4 uur na de gift olanzapine (of place-
bo) gegeven, omdat de olanzapine dan zijn maximale plas-
maconcentratie zou moeten bereiken [18].

Difenhydramine werd toegevoegd als positieve controle 

en gegeven in twee doseringen van 15 mg (of placebo), één 
en drie uur na olanzapine (of placebo) om het verwachte 
concentratie–tijdprofiel van olanzapine te volgen.
Alle behandelingen waren placebogecontroleerd met ge-
bruikmaking van dubbele dummies. De proefpersonen 
kregen de volgende behandelcombinaties in een gerando-
miseerde volgorde: (1) alleen thc, (2) alleen olanzapine, 
(3) olanzapine en thc, (4) difenhydramine en thc, (5) 
alleen placebo’s.

Uitkomstmaten
Psychomimetische symptomen werden gemeten met 

de panss, een klinisch gevalideerd meetinstrument dat is 
gebaseerd op een gestructureerd interview [19]. De inter-
views werden vier keer per studiedag afgenomen: één keer 
voor de eerste gift medicatie en na elke toediening van thc 
(of placebo). Alle interviews werden vastgelegd op video 
en herbeoordeeld door een tweede geblindeerde persoon. 
De panss bestaat uit 30 items die gescoord worden op een 
zevenpuntsschaal en zijn onderverdeeld in drie subschalen: 
positief, negatief en algemeen. De positieve subschaal werd 
vooraf aangemerkt als belangrijkste uitkomstmaat en be-
staat uit 7 items met een totaalscore die kan variëren van 7 
tot 49.

Algemene effecten op het centrale zenuwstelsel werden 
gemeten met de NeuroCart. Deze testbatterij omvat visu-
ele analoge schalen (vas’en), oogbewegingen, lichamelijke 
stabiliteit, pupil/iris-ratio, Stroop’s kleur-woordtest en de 
visuele verbale leertest (vvlt) en metingen van serumspie-
gels van cortisol en prolactine. Alle deze metingen werden 
herhaaldelijk uitgevoerd tijdens de studiedag, inclusief twee 
aanvangsmetingen.

vas’en worden veel gebruikt om subjectieve effecten te 
meten. In deze studie werden de gecombineerde schalen 
gebruikt voor alertheid, stemming en kalmte [20] en voor 
psychedelische effecten [21]. De score op elk individueel 
item kan variëren van 1 tot 100 mm.

Daarnaast werden herhaaldelijk bloedmonsters afgeno-
men om het farmacokinetische profiel van thc (inclusief 
de belangrijkste metabolieten), olanzapine en difenhydra-
mine te bepalen. Deze bloedmonsters werden geanalyseerd 
met hogedrukvloeistofchromatografie-massaspectrometrie.

Statistiek
De berekening van de statistische bewijskracht werd ge-

baseerd op een eerdere, vergelijkbare studie [10]. Voor 80% 
bewijskracht om een vergelijkbaar verschil aan te tonen met 
een vergelijkbare variatie en een significantieniveau van 
0,05 zijn 38 patiënten nodig. Omdat randomisatie werd 
verricht met blokken van 10 proefpersonen, werd de totale 
benodigde groepsgrootte verhoogd naar 40. Proefpersonen 
die minder dan drie studiedagen voltooiden werden ver-
vangen.

Alle farmacodynamische eindpunten werden geanaly-
seerd met een mixed model variantie-analyse. Parameters 
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van de panss en hormonen waren niet normaal verdeeld 
en werden voor de analyse logaritmisch getransformeerd. 
Na de analyse werden de uitkomsten teruggetransformeerd 
en de uitkomsten zijn geïnterpreteerd als procentuele ver-
schillen. De vas’en voor psychedelische effecten waren niet 
normaal verdeeld en konden ook niet gecorrigeerd worden. 
Dit wordt voor een groot deel toegeschreven aan het feit dat 
psychedelische effecten afwezig zijn in placebocondities en 
het feit dan een groot deel van de proefpersonen geen effect 
liet zien op een aantal van deze maten. De vas’en voor psy-
chedelische effecten worden beschreven als gemiddelde ± 
standaarddeviatie (sd). Om de interactie tussen olanzapine 
en thc verder te onderzoeken werd een exploratieve analyse 
uitgevoerd voor de vas ‘high’-gevoel, waarbij alleen de be-
handelcombinaties met thc werden meegenomen.

Het farmacokinetische profiel van thc, olanzapine 
en difenhydramine werd geëvalueerd met behulp van een 
gegevensgestuurde compartimentele analyse en simulatie 
(met nonmem versie 7.2.0).

Resultaten

Proefpersonen
In totaal werden 49 vrijwilligers geïncludeerd, van wie 

33 (67%) alle vijf studiedagen afmaakten. 1 proefpersoon 
(2%) stopte tijdens de eerste studiedag, 5 (10%) na de 
eerste studiedag, 3 (6%) na de tweede studiedag, 5 (10%) 
na de derde studiedag en 2 (4%) na de vierde studiedag. 
Vroegtijdige beëindiging van de studie gebeurde vanwege 
non-compliance bij 13 (27%) proefpersonen (2 hadden can-
nabis gebruikt, 1 begreep de tests niet, 7 konden niet op 
alle studiedagen verschijnen en 3 zijn zonder opgaaf van 
reden niet verschenen) en vanwege bijwerkingen bij 3 (6%) 
proefpersonen (1 had paranoïde gedachten na thc, 1 had 
een paniekaanval na thc en 1 voelde zich te gesedeerd na 
de combinatie van thc en olanzapine). Alle proefpersonen 
die minstens één toediening van studiemedicatie hebben 
gehad, zijn betrokken in de analyse.

panss

De scores op de verschillende subschalen van de panss 
zijn weergegeven in tabel 1 en de verschillen voor de be-
langrijkste contrasten in tabel 2. Vergeleken met placebo, 
leidt toediening van thc tot een gemiddelde verhoging op 
de positieve subschaal van de panss met 20,6% (95%-be-
trouwbaarheidsinterval [bi95] 13,1-28,6%; P < 0,001). De 
combinatie van thc en olanzapine leidde tot een gemid-
delde verhoging met 13,7% (bi95 6,5-21,3%; P < 0,001). 
Deze vermindering van thc-geïnduceerde symptomen 
door olanzapine was niet statistisch significant voor de hele 
groep (P = 0,066).

Omdat een substantieel deel van de proefpersonen geen 
verandering op de positieve panss liet zien na thc (en 
er dus ook geen symptomen waren om te onderdrukken 
met olanzapine), werd een secundaire analyse uitgevoerd 

voor responders. Een responder werd gedefinieerd als een 
proefpersoon die minstens 1 punt stijging (ten opzichte van 
aanvang) op de positieve subschaal liet zien op een van de 
dagen waarop thc werd toegediend. Bij de 33 responders 
(67%) gaf thc een gemiddelde verhoging op de positieve 
panss met 25,1% (BI95 16,6-34,1%; P < 0,001). Indien 
thc met olanzapine werd gecombineerd nam deze verho-
ging af tot 13,2% (BI95 5,4-21,5%; P = 0,001). Deze ver-
laging was significant (P = 0,005). De psychomimetische 
effecten, zoals gemeten op de positieve subschaal van de 
panss voor responders, worden weergegeven in figuur 1.

De toevoeging van olanzapine had geen effect op de 
thc-effecten op de negatieve en algemene subschaal van 
de panss.

Difenhydramine had geen invloed op de effecten van 
thc op de panss.

vas ‘high’-gevoel
Tabel 1 en tabel 2 geven overzichten van de scores op 

de verschillende clusters van de vas’en en de verschillen 
tussen de belangrijkste contrasten. De gemiddelde score 
voor vas ‘high’-gevoel steeg van 0,0 mm (sd 0,2, spreiding 
0,0-1,0) na placebo naar 10,7 mm (sd 11,9, spreiding 0,0-
38,3) na thc. In combinatie met olanzapine leidde thc 
tot een vas ‘high’-gevoel van gemiddeld 8,7 mm (sd 14,0; 
spreiding 0,0-67,4). Olanzapine lijkt de effecten van thc 
enigszins te onderdrukken. In een verkennende analyse, 
waarbij alleen de studiegroepen met thc en proefpersonen 
die een respons lieten zien werden meegenomen, was de 
onderdrukking van het thc-geïnduceerde ‘high’-gevoel 
door olanzapine statistisch significant (P = 0,020). Difen-
hydramine had geen effect op het thc-geïnduceerde  
‘high’-gevoel. Deze effecten zijn weergegeven in figuur 2.

Prolactine
thc zorgde voor een daling in serumprolactinecon-

centraties van 17% vergeleken met placebo (BI95 9-24%; 
P < 0,001). De combinatie van thc en olanzapine leidde 
tot een stijging in serumprolactineconcentraties van 255% 
vergeleken met placebo (BI95 224-289%; P < 0,001). Na 
de combinatie van olanzapine en thc waren de serumpro-
lactineconcentraties 10% lager dan na olanzapine alleen 
(BI95 1-17%; P = 0,026). De serumprolactineconcentra-
ties worden weergegeven in figuur 3.

Farmacokinetiek
Het farmacokinetische profiel van thc werd het beste 

beschreven met een lineair tweecompartimentenmodel met 
nulde-orde absorptie. Het schijnbare verdelingsvolume was 
10,3 L en de schijnbare klaring 149 L/h. De farmacokinetiek 
van olanzapine werd beschreven met een ééncompartiment-
model met gebufferde absorptie en een schijnbaar verdelings-
volume van 7 L en een schijnbare klaring van 0,3 L/h. Difen-
hydramine werd beschreven met een ééncompartimentmodel 
met lineaire absorptie en een schijnbaar verdelingsvolume 

 |   P
W

 w
etenschappelijk platform

 2
0

 m
rt 2

0
1

5
;9

(3
)

56



x
 |   P

harm
 w

eekbl 0
0

 oktober 2
0

1
4

;1
4

9
–

 4
2

19

O orspro      n ke  l i jk   ar  t i ke  l2 0 1 5 ; 9 : a 1 5 1 1

van 805 L en een schijnbare klaring van 106 L/h. De farma-
cokinetische parameters worden weergegeven in tabel 3 en de 
farmacokinetische profielen in figuur 4.

Beschouwing
thc veroorzaakt voorbijgaande psychomimetische 

effecten bij gezonde vrijwilligers, zoals gemeten op de po-
sitieve subschaal van de panss en op de vas ‘high’-gevoel. 
Dit effect wordt onderdrukt door olanzapine, maar niet 
door difenhydramine. Deze inductie van psychomimetische 
effecten en de onderdrukking daarvan door antipsychoti-
sche medicatie geeft aan dat het model een verband heeft 
met klinische psychotische symptomen.

De mate waarin thc een verhoging op de positieve 
panss veroorzaakte, was vergelijkbaar met eerdere studies 
[7-10, 22-24]. De combinatie met olanzapine leidt tot 
33,5% afname van deze symptomen (47,4% bij respon-
ders). Deze afname is kleiner dan de afname door halo-
peridol in een studie van Liem-Moolenaar e.a. [10], maar 
groter dan de afname door haloperidol in een studie van 
D’Souza e.a. [9].

Toediening van thc leidde ook tot een bekend ‘high’ 
gevoel en andere subjectieve en objectieve effecten. Enkele 
van deze effecten werden beïnvloed door olanzapine. Zo 
werden de ‘high’-gevoelens onderdrukt door olanzapine,  
in tegenstelling tot eerdere bevindingen met haloperidol  

Tabel 1  	 Gemiddelde kleinste kwadraten voor geselecteerde farmacodynamische uitkomstmaten

Placebo Olanzapine thc
thc + 

olanzapine
thc + 

difenhydramine

Positieve panss 7,4 7,7 8,9 8,4 9,0

Positieve panss (responders) 7,4 7,6 9,3 8,4 9,1

Negatieve panss 8,1 11,4 8,8 12,6 9,0

Algemene panss 17,2 19,9 18,3 21,5 19,1

vas ‘high’-gevoel (mm) 0,0 0,8 10,7 8,7 11,8

vas interne waarneming (mm) 0,0 0,3 0,4 0,7 0,6

vas externe waarneming (mm) 0,0 0,4 1,7 1,4 1,7

vas alertheid (mm) 51,0 45,5 48,8 42,5 47,4

vas kalmte (mm) 51,2 52,4 52,9 53,4 52,9

vas stemming (mm) 52,1 51,4 53,2 51,1 52,6

Serumcortisol (mmol/L) 0,23 0,13 0,28 0,21 0,24

Serumprolactine (mg/L) 9,0 32,0 7,5 28,9 7,7

panss: Positieve en Negatieve Syndromen Schaal; thc: D9-tetrahydrocannabinol (dronabinol); vas: visuele analoge schaal.

Tabel 2  	 Schattingen van verschillen, 95%-betrouwbaarheidsintervallen en P-waarden voor de belangrijkste 
	 contrasten

Olanzapine versus placebo thc versus placebo thc + olanzapine versus thc

verschil bi95 P verschil bi95 P verschil bi95 P

Positieve panss (%) +3,4 –3,0- +10,3 0,305 +20,6 +13,1- +28,6 < 0,001 –5,7 –11,5- +0,4 0,066

Positieve panss 
(responders) (%)

+2,4 –4,7- +9,9 0,516 +25,1 +16,6- +34,1 < 0,001 –9,5 –15,5- –3,1 0,005

Negatieve panss (%) +41,0 +28,1- +55,2 < 0,001 +9,5 –0,5- +20,5 0,063 +42,5 +29,7- +56,5 < 0,001

Algemene panss (%) +15,6 +9,6- +22,0 < 0,001 +6,2 +0,7- +12,0 0,027 +17,4 +11,4- +23,7 < 0,001

vas alertheid (mm) –5,4 –7,0- –3,9 < 0,001 –2,2 –3,8- –0,6 0,006 –6,2 –7,8- –4,7 < 0,001

vas kalmte (mm) +1,2 +0,2- +2,3 0,024 +1,7 +0,6- +2,7 0,003 +0,5 –0,6- +1,6 0,351

vas stemming (mm) –0,7 –1,8 – 0,4 0,217 +1,1 –0,0- +2,2 0,054 –2,2 –3,3- –1,1 < 0,001

Serumcortisol (%) –45 –54- –35 < 0,001 +22 +3- +44 0,024 –25 –36- –11 0,001

Serumprolactine (%) +255 +224- +289 < 0,001 –17 –24- –9 < 0,001 +286 +253- +321 < 0,001

bi95: 95%-betrouwbaarheidsinterval; panss: Positieve en Negatieve Syndromen Schaal; thc: D9-tetrahydrocannabinol (dronabinol); vas: visuele analoge schaal.
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Figuur 1  	Gemiddelde kleinste kwadraten voor geselecteerde farmacodynamische uitkomstmaten

panss: Positieve en Negatieve Syndromen Schaal; thc: D9-tetrahydrocannabinol (dronabinol).

Figuur 2  	Effect op de vas ‘high’-gevoel over de tijd (gemiddelde ± standaarddeviatie)

thc: D9-tetrahydrocannabinol (dronabinol); vas: visuele analoge schaal. 

Figuur 3  	Effect op serumprolactineconcentraties (gemiddelde ± standaarddeviatie)

thc: D9-tetrahydrocannabinol (dronabinol).
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Tabel 3  	 Geschatte farmacokinetische parameters (± standard error) voor thc, olanzapine en difenhydramine

thc Olanzapine Difenhydramine

Vd / F (L) 10,3 (0,8) 7,0 (0,2) 805 (56)

cl / F (L/h) 149,0 (5,0) 0,3 (0,0) 106 (5)

ka – 5,6 (0,8) 18,9 (3,4)

lag time (h) – 1,47 (0,06) 0,98 (0,00)

V2 (L) 34,5 (2,2) – –

Q (L/h) 62,9 (3,5) – –

cl: klaring; F: biologische beschikbaarheid; ka: absorptieconstante; Q: intercompartimentele klaring; thc: D9-tetrahydrocannabinol (dronabinol); 
Vd: verdelingsvolume; V2: Volume van het perifere compartiment.

Figuur 4  	Simulaties (mediaan met 95%-betrouwbaarheidsinterval) en observaties van concentraties 
	 voor thc, olanzapine en difenhydramine

thc: D9-tetrahydrocannabinol (dronabinol).
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[9-10]. Het is moeilijk de effecten op vas ‘high’-gevoel 
goed te vergelijken met deze eerdere studies, omdat er 
sprake is van non-responders (de vele scores van 0 leiden 
tot een scheve verdeling). Hierdoor zijn zelfs non-parame-
trische tests moeilijk toepasbaar.

Zoals met elk model, heeft ook het thc-model voor 
psychose beperkingen. Het model weerspiegelt een be-
perkt deel van het klinische spectrum van schizofrenie. De 
absolute stijging in psychomimetische symptomen is voor-
bijgaand en laag, maar statistisch significant. Dit kan ook 
gezien worden als een ethisch voordeel in studies met ge-
zonde vrijwilligers, waar de inductie van psychomimetische 
symptomen niet alleen reproduceerbaar moeten zijn, maar 
ook mild, veilig en kortdurend.

De variabiliteit en verdeling van enkele uitkomstmaten 
bemoeilijkten de analyse en interpretatie van de resultaten. 
Een derde van de deelnemers liet geen stijging van de me-
tingen op de panss of vas zien en de verdeling van scores 
op de vas voor psychedelische effecten is niet normaal. Dit 
kan deels verklaard worden door het subjectieve karakter 
van het ‘high’-gevoel. De problemen die worden veroor-
zaakt door non-respons zouden verholpen kunnen worden 
door het gebruik van een proefdosering thc als onderdeel 
van het selectieproces voor een interactiestudie.

Helaas was de dosering van difenhydramine niet 
equipotent aan de dosering van olanzapine (zoals bleek uit 
een aantal tests die hier niet worden beschreven), hoewel 
het tijdprofiel vergelijkbaar was en de concentratie tijdens 
de farmacodynamische tests constant was. Doordat er geen 
sprake was van equipotentie is niet met zekerheid te zeggen 
dat de sederende effecten geen invloed hebben gehad op 
de afname van psychomimetische symptomen. Maar in 
een eerdere studie met haloperidol was sprake van min-
der sedatie en een grotere afname van psychomimetische 
symptomen [10]. Het is dus aannemelijk dat sedatie geen 
uitgebreide invloed heeft gehad op de thc-geïnduceerde 
psychomimetische symptomen.

De duidelijke, reproduceerbare, psychomimetische ef-
fecten van thc wijzen op een rol voor het endocannabino-
ïdesysteem bij psychose. Daarbij dient wel de kanttekening 
geplaatst te worden dat de exogene toediening van thc 
niet per definitie gelijk is aan het effect van endocannabino-
ïden. In de meeste thc-studies wordt het psychomimeti-
sche effect van thc toegeschreven aan activatie van dopa-
minereceptoren. thc verhoogt de afgifte van dopamine in 
het striatum, via activatie van cannabinoïde-cb1-receptoren 
[25]. Verder blijkt de mate van psychomimetische symp-
tomen van thc gerelateerd aan een afname van striatale 
activatie [23]. thc leidt ook tot een afname van binding 
van [11C]raclopride in extrastriatale regio’s, maar dit hoeft 
niet per se op dopamine-afgifte te wijzen [26].

De toename van dopamine-afgifte door thc is be-
perkt in vergelijking met andere drugs (amfetamine, 
cocaïne, alcohol en nicotine), ondanks relatief hoge 
doseringen van thc. Dit zou kunnen verklaren waarom 

andere studies [22, 27] geen dopamine-afgifte zagen 
en kan wijzen op een mild en indirect effect van thc. 
Deze beperkte toename van dopamine-afgifte past bij de 
beperkte absolute stijging op de positieve panss, welke 
veel lager is dan tijdens klinische psychotische episodes.

De neuro-endocriene effecten wijzen ook op betrokken-
heid van dopaminerge systemen bij de thc-geïnduceerde 
psychomimetische effecten. Dopamine wordt gezien als ‘prol-
actine-remmende factor’ en een stijging van de serumprolacti-
nespiegel wordt gezien als biomarker voor dopamine-antago-
nisme [28]. Dit verklaart ook waarom olanzapine een dergelij-
ke forse stijging van prolactine laat zien, zowel met als zonder 
thc. Toediening van thc leidt echter tot een daling van het 
serumprolactinegehalte, wat wijst op dopamine-afgifte.

In eerdere studies werd waargenomen dat de dopami-
ne-antagonist haloperidol de thc-geïnduceerde psycho-
mimetische effecten kan verlagen [9, 10]. In deze studie 
gaf olanzapine, met een breder farmacologisch werkings-
mechanisme, eveneens een afname van symptomen. Het 
gebruik van middelen met een ander werkingsmechanisme 
kan leiden tot een beter begrip van de rol van verschillende 
farmacologische systemen in psychose en van het thc- 
model voor psychose.

Deze studie ondersteunt het gebruik van thc als model 
voor psychose en antipsychotische activiteit voor zowel pa-
thofysiologische als farmacologische doeleinden. Dit model 
kan gebruikt worden in vroege onderzoekfasen om de klini-
sche effectiviteit van nieuwe geneesmiddelen te onderzoeken.

Dit onderzoek is deels betaald door het initiatief Assuring Safety without 

Animal Testing (asat) van het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en 

Sport. De overige kosten kwamen voor rekening van het Centre for Human 

Drug Research (chdr) te Leiden.
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