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Blijvende neuropsychologische stoornissen en
structurele en functionele hersenafwijkingen
na langdurig cannabisgebruik

M.R. WEEDA, B.D. PETERS, L. DE HAAN, D.H. LINSZEN

ACHTERGROND Indediscussic over het beleid ten aanzien van cannabisgebruik is de vraag
relevant of eventuele schadelijke effecten van cannabis reversibel zijn.

DOEL Het geven van cen literatuuroverzicht van onderzoeken mnaar blijvende
neuropsychologische stoornissen en structurele en functionele hersenafwijkingen als mogelijk
gevolg van langdurig cannabisgebruik.

METHODE Met Medline (januari 1966- december 2003) en EMBASE (januari 1988-
december 2003) werden met de zoekwoorden ‘cannabis’, ‘marijuana’, ‘neuropsychological tests’,
‘cognition’, ‘CT-scan’, ‘MR1’, ‘PET’, ‘SPECT’ en ‘brain’ 29 onderzoeken gevonden. Alleen
neuropsychologische en functionele beeldvormende onderzoeken met een abstinentieperiode van
minimaal 98 uur werden geselecteerd.

RESULTATEN  Op basis van zes onderzoeken kan geconcludeerd worden dat er vooralsnog
onvoldoende bewijs is voor of tegen het optreden van blijvende stoornissen door langdurig
cannabisgebruik. Mogelijk heeft cannabisgebruik in de vroege adolescentie blijvend effect op
cognitief functioneren en de hersenstructuur. Aanwezigheid van cognitieve en cerebrale afwijkingen
voorafgaand aan cannabisgebruik en subacute effecten van cannabis konden niet uitgesloten
worden.

CONCLUSIE Blijvendeeffectenvancannabisgebruikzijnonvoldoendeonderzocht. Toekomstig
onderzoek moet zich vooral richten op het effect van cannabisgebruik gedurende de vroege
adolescentie. Longitudinale onderzoeken met neuropsychologische en beeldvormende metingen
voorafgaand aan cannabisgebruik kunnen meer duidelijkheid verschaffen. De abstinentieperiode
in deze onderzoeken moet minimaal zeven weken zijn.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 48(2006)3, 185-193]

TREFWOORDEN adolescentie, cannabis, cognitie, hersenen

Voor een adequate discussie over het te voeren be-
leid ten aanzien van recreatief en medicinaal can-
nabisgebruik, is kennis over de lichamelijke, psy-
chische, cognitieve en cerebrale effecten van can-
nabisgebruik noodzakelijk. Een relevante vraag
hierbij is of eventuele negatieve effecten reversibel
Zijn.
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Inditartikel zal een overzicht worden gegeven van
onderzoeken naar de mogelijke blijvende cogni-
tieve en cerebrale effecten van langdurig cannabis-
gebruik. Neuropsychologisch onderzoek kan in-
zicht verschaffen in blijvende cognitieve effecten,
en beeldvormend hersenonderzoek in blijvende
cerebrale effecten van langdurig cannabisgebruik.
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Met CT en MRI kan de structuur van de hersenen
afgebeeld worden. Met de technieken SPECT (sin-
gle photon emission computed tomography) en PET
(positron emission tomography) kan de activiteit van
hersengebieden gemeten worden: veranderingen
in bloeddoorstroming en metabolisme worden
gemeten na toediening van radioactieve contrast-
middelen.

Aan dit onderzoek kleven enkele belangrijke
methodologische problemen. Bij onderzoek naar
blijvende neuropsychologische stoornissen en
functionele hersenafwijkingen ten gevolge van
cannabisgebruik moet de abstinentieduur van
cannabis lang genoeg zijn. De actieve metabolie-
ten van cannabis hebben een eliminatiehalfwaar-
detijd van 72-98 uur bij chronische gebruikers
(Johansson e.a. 1989; Johansson & Halldin 1989).
Na weken en zelfs na maanden abstinentie wor-
den nog cannabismetabolieten in de urine van
chronische gebruikers gevonden (Ellis e.a. 1985). In
hetverleden zijn veel onderzoeken uitgevoerd met
een abstinentieperiode van 24 uur of korter. De
daarin waargenomen cognitieve effecten moeten
dus als acute en niet als chronische effecten wor-
den beschouwd. Daarnaast kunnen ze het gevolg
zijn van de abstinentie na chronisch gebruik en
moeten ze misschien geinterpreteerd worden als
onthoudingsverschijnselen (Haney e.a. 1999). In
ditliteratuuroverzichtis de maximale eliminatie-
halfwaardetijd bij chronische cannabisgebruikers,
98 uur, gehanteerd als minimale abstinentieduur
bij de selectie van onderzoeken. Reden hiervoor is
datde eliminatiehalfwaardetijd een repliceerbaar
gegeven is, terwijl de gegevens ten aanzien van de
duur van aanwezigheid van metabolieten in de
urine in de literatuur erg uiteenlopen en de bete-
kenis daarvan minder duidelijk is.

Bij onderzoek naar blijvende neuropsycholo-
gische stoornissen en functionele en tevens struc-
turele hersenafwijkingen is er nog een ander me-
thodologisch probleem. Bij het vergelijken van
testresultaten van langdurige cannabisgebruikers
metdie van matige of niet-gebruikers kunnen na-
melijkandere eigenschappen van chronische can-
nabisgebruikers van invloed zijn op de resultaten.
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Hierbij kan worden gedacht aan: verschillen in
neuropsychologisch en intellectueel functioneren
voorafgaand aan het cannabisgebruik, polydrug-
gebruik, verschillen in opleiding, inkomen, le-
vensstijl en in toegang tot medische zorg (Block &
Ghoneim 1993; Pope e.a. 1995; Wert & Raulin 1986).
Bovendien moeten neuropsychologische effecten
en hersenafwijkingen ten gevolge van cannabisge-
bruik worden onderscheiden van feitelijk psychi-
atrische stoornissen, al dan niet geinduceerd of
verergerd door het cannabisgebruik (Pope e.a.
1995).

In ditartikel wordteen overzicht gegeven van
resultaten van onderzoeken naar de blijvende neu-
ropsychologische stoornissen, en de structurele en
functionele hersenafwijkingen als gevolg van
langdurig cannabisgebruik.

METHODE

Deartikelen zijn verzameld met Medline (pe-
riode januari 1966- december 2003) en EMBASE
(periode januari 1988- december 2003) met de zoek-
woorden ‘cannabis’, ‘marijuana’, ‘neuropsychological
tests’, ‘cognition’,‘CT-scan’,‘'MR1’,'PET’,'SPECT en
‘brain’. Er werden 29 onderzoeken gevonden. Alle
beeldvormende onderzoeken naar de hersenstruc-
tuur werden geselecteerd. Uit de neuropsycholo-
gische onderzoeken en uit de functionele beeld-
vormende hersenonderzoeken werden alleen on-
derzoeken met een abstinentieperiode langer dan
98 uur geselecteerd

RESULTATEN

Van de 29 gevonden publicaties voldeden 4
neuropsychologische onderzoeken en 1 functio-
neel beeldvormend onderzoek aan het selectiecri-
terium van minimaal 98 uur abstinentie. Vijf
beeldvormende onderzoeken naar het effect van
cannabis op de hersenstructuur werden gevon-
den.

Neuropsychologische en cognitieve effecten
Schwartz e.a. (1989) vergeleken 10 cannabisge-
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bruikers (gemiddeld 16 jaar oud), gerekruteerd
uit een drugsmisbruikbehandelprogramma, met
17 controlepersonen (gemiddeld 15,3 jaar oud).
De controlegroep bestond uit 8 gebruikers van
andere drugs, gerekruteerd uit hetzelfde behan-
delprogramma, en 9 personen die nooit drugs
gebruikt hadden. De gebruikers hadden gemid-
deld 18 gram cannabis (ca. 35 joints) per week
gebruikt gedurende gemiddeld 7,6 aaneengeslo-
ten maanden; gebruikers van andere drugs had-
den minder dan 35 maal in hun leven cannabis
gebruikt, en waren niet athankelijk van andere
drugs; niet-gebruikers hadden nooit cannabis
of andere drugs gebruikt. De gebruikers waren
gematcht met controlepersonen wat betreft leef-
tijd, geslacht, intelligentie, socio-economische
status, woonomgeving en opleiding van de ou-
ders. Deze variabelen waren tevens covariaten
in de statistische analyse. Exclusie vond plaats
bij reeds bestaande leerproblemen, alcoholmis-
bruik of phencyclidinemisbruik (Angel Dust), een
voorgeschiedenis van epileptische insulten of een
hersenschudding, huidige psychose of psychose
in de voorgeschiedenis. Er werd een abstinentie-
periode van 6 weken, prospectief en gecontroleerd
(urine), aangehouden. Er werden 7 neuropsycho-
logische tests (aandacht, uitvoerende functies,
verbaal leren en geheugen, visueel-ruimtelijk
leren en geheugen) afgenomen, na 2 dagen en
na 6 weken abstinentie. Na 6 weken abstinentie
scoorden de gebruikers significant slechter dan
de controlepersonen op visueel-ruimtelijk ge-
heugen en verbaal geheugen. Ten opzichte van
dag 2 waren de scores van cannabisgebruikers op
de visueel-ruimtelijke testonderdelen verbeterd.
De gemiddelde testscores, standaarddeviaties, en
effectgroottes werden niet vermeld.

In een ander onderzoek (Pope e.a. 2001) wer-
den 63 gebruikers (gemiddelde leeftijd 36 jaar), 45
vroegere gebruikers (gemiddelde leeftijd 41 jaar)
en 72 controlepersonen (gemiddelde leeftijd 39,5
jaar) gerekruteerd uit de algemene bevolking. Ge-
bruikers hadden in hun leven minimaal 5.000 keer
cannabis gebruikt, en gebruikten tot aanvang van
het onderzoek ten minste 7 keer per week canna-
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bis; vroegere gebruikers hadden minimaal 5.000
keer cannabis gebruikt, maar niet meer dan 12 keer
in de laatste 3 maanden; controlepersonen hadden
minimaal 1 en maximaal 50 keer cannabis ge-
bruikt, en niet meer dan 1 keer in het laatste jaar.
Huidige en vroegere gebruikers waren gematcht
met controlepersonen wat betreft leeftijd, ge-
slacht, etniciteit, socio-economische status van de
ouders, middelenmisbruik en psychiatrische
stoornissen bij eerstegraads familieleden. Het ver-
baal 1Q op dag o en de bovenstaande variabelen
waren covariaten in de analyse. De verbale intelli-
gentie op dag o was de maat voor het ‘basale intel-
ligentieniveau’, dat onaangetast zou blijven door
potentieel beschadigende effecten op het brein en
dus ook niet of nauwelijks zou verslechteren door
voortgaand cannabisgebruik. Exclusie vond plaats
bij meer dan 100 keer harddruggebruik, alcohol-
misbruik/afhankelijkheid, een psychiatrische
stoornis, of een somatische aandoening meteven-
tuele cognitieve effecten. De abstinentieperiode
was prospectief 4 weken, gecontroleerd (urine). Op
dag 7 en na 4 weken werden aandacht, verbaal le-
ren en geheugen, en visueel-ruimtelijk geheugen
gemeten; tevens werden na 4 weken uitvoerende
functies gemeten. Het verbale 1Q op dag o was bij
huidige gebruikers significant lager dan bij con-
trolepersonen: 106 versus 115 (effectgrootte 0,59).
Op dag 7 hadden de huidige gebruikers een ver-
minderd verbaal geheugen ten opzichte van con-
trolepersonen (met en zonder correctie voor het
verbale 1Q) en na 4 weken bleef 1 subtest hiervan
significant verminderd (effectgrootte 0,49; zonder
correctie voor het verbale 1Q).

Hetverbale geheugen na 4 weken abstinentie
bleek niet gerelateerd aan het aantal keren dat de
proefpersonen cannabis hadden gebruikt in hun
leven, terwijl de concentratie van 0-9-tertrahydro-
cannabinol (8-9THC, het psychoactieve bestand-
deel van cannabis) in de urine op dag o wel gerela-
teerd bleek.

Fried e.a. (2002) onderzochten 9 vroegere ge-
bruikers en 37 niet-gebruikers; alle proefpersonen
waren tussen de 17 en 20jaar oud, en werden gere-
kruteerd uit de Ottawa Prenatal Prospective Study.
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De vroegere gebruikers hadden ooit regelmatig
(gedefinieerd als minimaal 1 keer per week) can-
nabis gebruikt, maar nietin de laatste 3 maanden;
de niet-gebruikers hadden nooit regelmatig can-
nabis gebruikt, en geen cannabis gebruikt in de
afgelopen 2 weken. Er werd gematcht op leeftijd,
geslacht, inkomen van het gezin, alcoholgebruik,
harddruggebruik (geen) en het 1Q dat was geme-
ten tussen het ode en 12de levensjaar. Indien een
variabele gerelateerd was aan de uitkomstmaat
dan was deze ook covariaat in de statistische ana-
lyse. De abstinentieperiode was retrospectief vast-
gesteld door middel van zelfrapportage en urine-
tests voor de testafname. Bij de proefpersonen
werd het 1Q nogmaals gemeten. Uitkomstmaat
was het verschil tussen 1Q-score in de kindertijd
(9de-12dejaar)en datin de adolescentie (17de-20ste
jaar). De vroegere gebruikers verschilden niet sig-
nificant in verandering van 1Q-score van de niet-
gebruikers (2,6 vs. 3,5; de standaarddeviaties en
effectgrootttes werden niet vermeld).
Popee.a.(2003) hebben nog een onderzoek ge-
daan met dezelfde proefpersonen als in hun eer-
dere onderzoek (Pope e.a. 2001; zie hiervoor), aan-
gevuld met 29 vrouwelijke proefpersonen. De
groepen gebruikers en vroegere gebruikers wer-
den verdeeld in 69 personen die vdér hun 17de wa-
ren begonnen met cannabisgebruik (gemiddelde
leeftijd 36jaar),en 53 personen die na hun 17de wa-
ren begonnen met cannabisgebruik (gemiddelde
leeftijd 44 jaar); er waren 87 controlepersonen (ge-
middelde leeftijd 40 jaar). Het cannabisgebruik
van gebruikers, vroegere gebruikers en niet-ge-
bruikers werd gedefinieerd als in het onderzoek
van 2001. De groepen werden gematcht op ge-
slacht, etniciteit, socio-economische status van de
ouders, psychiatrische stoornissen bij eerstegraads
familieleden en aantal keren cannabisgebruik. De
leeftijd van eerste cannabisgebruik, het verbale 1Q_
(gemeten op dag o), het middelenmisbruik bij eer-
stegraads familieleden, en de bovenstaande varia-
belen werden ook covariaten in de analyse. De ex-
clusiecriteria waren gelijk aan die in het onderzoek
uit 2001. De abstinentieperiode was prospectief 4
weken, gecontroleerd (urine). Het verbale 1Q op
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dag o was bij de groep die met cannabisgebruik
was gestart voor hun 17de significant lager dan bij
de controlegroep: 104 versus 118 (effectgrootte 1,0);
en ook significant lager dan bij de late gebruikers:
104 versus 116 (effectgrootte 0,74). Na 4 weken wer-
den aandacht, verbaal en visueel-ruimtelijk ge-
heugen en uitvoerende functies getest. De proef-
personen (gebruikers en vroegere gebruikers) die
na hun 17de waren begonnen met cannabisge-
bruik, verschilden na 4 weken niet significant van
de controlepersonen. De proefpersonen (gebrui-
kers en vroegere gebruikers), die voor hun 17de
waren begonnen met cannabisgebruik, scoorden
na 4 weken significant lager op de testen van ver-
baal geheugen dan de controlepersonen (zonder
correctie voor het verbale 1Q, effectgroottes 0,41-

0,47)-

Structurele en functionele hersenafwijkingen In
geen enkel onderzoek met CT werden bij langdu-
rige cannabisgebruikers afwijkingen in de her-
senstructuur gevonden (Co e.a. 1977; Hannerz &
Hindmarsh 1983; Kuehnle e.a. 1977).

Block e.a. (2000) onderzochten met MRI de
hersenstructuur van 18 jongvolwassenen die fre-
quent cannabis gebruikten en 13 niet-gebruiken-
de controlepersonen (gerekruteerd door middel
van advertenties op de universiteit en in lokale
kranten). Gebruikers gebruikten minstens 7 maal
per week gedurende ten minste 2 jaar; niet-gebrui-
kers hadden in hun leven minder dan 2 keer can-
nabis gebruikt. De subjecten waren gematcht op
leeftijd, geslacht, lengte en gewicht, en intelligen-
tie (gemeten op 10-jarige leeftijd). Van de canna-
bisgebruikers had niemand meer dan 99 keer
harddrugs gebruikt, en geen van de controleperso-
nen had ooit harddrugs gebruikt. Overige exclu-
siecriteria waren een organische hersenziekte,
schizofrenie, een bipolaire stoornis en huidige de-
pressie. In dit onderzoek werd speciale aandacht
geschonken aan de hippocampus, een gebied in
het brein met een van de hoogste dichtheden van
cannabisreceptoren (Herkenham e.a. 1990). Er wer-
den geen verschillen gevonden tussen gebruikers
en controlepersonen in globale hersenvolumes
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(totale cerebrale grijzestofvolume, cerebrale wit-
testofvolume, intracranieel volume; effectgroottes
respectievelijko,23;0,32; en 0,20), of volumes van de
verschillende breinregio’s, waaronder de hippo-
campus (effectgroottes o-2). De volumes van de
ventrikels waren zelfs kleiner bij de cannabisge-
bruikers dan bij de controlepersonen (effectgroot-
tes).

Metbehulp van MR1en PET is onderzocht of
de leeftijd waarop het cannabisgebruik aanvangt
invloed heeft op hersenmorfologie en hersenfunc-
tie(Wilson e.a. 2000). Hiervoor werden 32 mannen
en 25 vrouwen (gemiddelde leeftijd 29,8 jaar, allen
cannabisgebruikers) gerekruteerd door middel
van lokale advertenties. Zij werden verdeeld in 2
groepen: de vroege starters (< 17de jaar; n=32)en
de late starters (= 17de jaar; n = 25). Zij hadden ge-
middeld 15 respectievelijk 14 jaar cannabis ge-
bruikt, met gemiddeld 189 respectievelijk 181
joints per jaar. Er werd gematcht op leeftijd, ge-
slacht en alcoholgebruik. De duur van cannabis-
gebruik en huidig cannabisgebruik waren covari-
aten in deanalyse. Exclusiecriteria waren het heb-
ben van een psychiatrische of neurologische stoor-
nis en misbruik van andere drugs de afgelopen 6
maanden. De abstinentieperiode bedroeg 2 weken,
gecontroleerd (urine). Zowel mannen als viouwen
die védr hun 17de waren begonnen met cannabis-
gebruik hadden (na correctie voor het totale
hersenvolume) op de MRI een lager percentage
corticale grijze stof (effectgrootte 0,6) en een hoger
percentage witte stof (effectgrootte 0,7) vergeleken
met de latere starters. Het totale hersenvolume,
het volume van de ventrikels en de volumes van
specificke hersengebieden, waaronder de hippo-
campus, verschilden niet tussen beide groepen. De
gemiddelde cerebrale bloeddoorstroming van
mannen die cannabisgebruik startten véér hun
17de was significant hoger dan die van mannen die
startten nd hun 17de (effectgrootte 1,1). Geen van
bovengenoemde variabelen hing samen met de
duur van cannabisgebruik. Velen rapporteerden
ooit harddrugs te hebben gebruikt, en het gemid-
deld aantal keren dat harddrugs gebruikt werden
door vroege starters was significant hoger dan bij
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late starters (4,3 keer (standaarddeviatie 1,9) versus
2,9 keer (standaarddeviatie 2,2)).

BESPREKING

In het onderzoek van Schwartz e.a. (1989)
werd een blijvend verslechterd neuropsycholo-
gisch functioneren gevonden nalangdurig canna-
bisgebruik. Echter, sommige prestaties van de
cannabisgebruikers verbeterden na 6 weken absti-
nentie ten opzichte van 2 dagen abstinentie; mo-
gelijk zette deze verbetering zich voort en zouden
deze verschillen in cognitief functioneren na een
langere periode van abstinentie verdwenen zijn.
Daarbij is dit onderzoek beperkt door het kleine
aantal onderzochte proefpersonen.

In het onderzoek van Pope e.a. (2001) met een
grotere groep proefpersonen werd geconstateerd
dat een subacuut neuropsychologisch disfunctio-
neren grotendeels reversibel was na 4 weken absti-
nentie. Op een subtest van verbaal geheugen ble-
ven zware gebruikers na 4 weken abstinentie sig-
nificant slechter presteren dan controlepersonen
(hoewel met een geringe effectgrootte: 0,49). Vroe-
gere gebruikers presteerden niet slechter dan con-
trolepersonen. Bovendien bleek het verbale geheu-
gen na 4 weken abstinentie niet gerelateerd aan
het aantal keren dat de proefpersonen cannabis
hadden gebruikt in hun leven, terwijl de concen-
tratie van 8-9-THC in de urine op dag o wel gerela-
teerd bleek. Dit suggereert dat de verminderde
prestatie wat betreft verbaal geheugen na 4 weken
een subacuut effect van cannabisgebruik betrof in
plaats van een blijvend effect. In een tweede ana-
lyse bij grotendeels dezelfde groep proefpersonen,
vonden Pope e.a. (2003) dat na 4 weken abstinentie
het verbale geheugen van gebruikers, maar ook
van ex-gebruikers, die voor hun 17de waren be-
gonnen met cannabisgebruik, lager was dan dat
van controlepersonen. Gebruikers en ex-gebrui-
kers die waren gestart na hun 17de verschilden in
verbaal geheugen niet van de controlepersonen.

Interessant genoeg mat een van de twee af-
wijkende neuropsychologische testen in het on-
derzoek van Schwartz e.a.(1989) het verbale geheu-
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gen. Op basis van drie neuropsychologische on-
derzoeken kan dus worden geconcludeerd dat er
een verband is tussen cannabisgebruik en het ver-
bale geheugen.

Opmerkelijkis datin het onderzoek van Pope
e.a. (2003) de vroege starters een lager verbaal 1Q
(op dag o) hadden dan controlepersonen. Ook de
huidige gebruikers in het onderzoek van Pope e.a.
uit 2001 hadden een lager verbaal 1Q op dag o dan
de controlepersonen. Na correctie voor deze ver-
schillen in verbaal 1Q was het verbale geheugen in
beide onderzoeken niet meer significant afwij-
kend tussen de groepen. Aangezien Pope e.a. (2001,
2003) het verbale 1Q gebruikten als maatdie waar-
schijnlijk onaangetast blijft door potentieel be-
schadigende effecten op het brein, dus ook canna-
bisgebruik, zijn de gevonden verschillen in het
verbale geheugen (én verbaal 1Q) wellicht niet een
gevolg van het cannabisgebruik, maar gingen ze
eraan vooraf. Dit kan niet bewezen worden omdat
verbale 1Q-scores vo6r het cannabisgebruik ont-
breken. Bovendien suggereert de correlatie tussen
het verbale geheugen en 8-9THC (Pope e.a. 2001)
dat na 4 weken abstinentie het lagere verbale ge-
heugen bij huidige gebruikers nog een subacuut
effect van cannabis was. Dit verklaart echter niet
het slechter presteren van zowel huidige gebrui-
kers als ex-gebruikers met een start van gebruik
vOor hun 17de in het onderzoek van Pope e.a. uit
2003. Deze resultaten (Pope e.a. 2003) suggereren
dat alleen cannabisgebruik tijdens de puberteit
een negatief effect heeft en leidt tot blijvende
stoornissen. In aansluiting hierop is het interes-
sant dat het onderzoek dat de meest opvallende
cognitieve afwijkingen bij cannabisgebruikers
vond (Schwartz e.a. 1989), verricht is bij een groep
jonge gebruikers met een gemiddelde leeftijd van
16 jaar. Mogelijk heeft alleen cannabisgebruik in
de puberteit een negatief effect op de hersenen, of
leidt cannabisgebruik in de puberteit tot minder
succesvol aanleren van verbale informatie.

De bevindingen van de functionele en struc-
turele hersenonderzoeken sluiten aan bij de hypo-
these dat cannabisgebruik dat wordt gestart tij-
dens de puberteit een negatief effect heeft op de
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hersenen en leidt tot blijvende stoornissen. Drie
cT-onderzoeken en één MRI-onderzoek naar het
effect van langdurig cannabisgebruik op de herse-
nen vonden geen structurele afwijkingen (Block
e.a.2000; Coe.a. 1977; Hannerz & Hindmarsh 1983;
Kuehnle e.a. 1977). Het MR1-onderzoek van Block
e.a. (2000) liet zelfs kleinere ventrikels bij de can-
nabisgebruikers zien. Deze opvallende bevinding
pleitinieder geval niet voor de hypothese dat can-
nabisgebruik een negatief effect heeft op de hoe-
veelheden witte en grijze stof.

Bij personen die vroeg in de adolescentie can-
nabis hadden gebruikt, werden met MRI-en PET-
onderzoek (Wilson e.a. 2000) verschillen gevonden
in zowel hersenmorfologie als hersenfunctie, ten
opzichte van personen met cannabisgebruik op
latere leeftijd. Nadeel van dit onderzoek is het ont-
breken van een controlegroep. Tevens rapporteer-
den vele cannabisgebruikers, vroege starters signi-
ficant meer dan late starters, ooit andere drugs
geprobeerd te hebben. Een polydrugeffect is dus
niet uit te sluiten, al betrof het geen frequent ge-
bruik.

Een mogelijke verklaring voor het uitslui-
tend optreden van blijvende effecten van cannabis
als het gebruik reeds vroeg in de adolescentie
plaatsvindt, is het feitdat gedurende de adolescen-
tiede hersenontwikkeling zich in een cruciale fase
bevindt, waarbij ook de geslachtshormonen een
rol spelen (Clark & Goldman-Rakic 1989). Canna-
bis remt de gonadale en hypofysaire hormonen,
zoals testosteron, luteiniserend hormoon, prolac-
tine, groeihormoon en gonadotropine (Cone e.a.
1986; Mendelson e.a. 1986; Rettori e.a. 1988; Wenger
e.a.1992). Mogelijk verstoort cannabisgebruik ge-
durende de (vroege) adolescentie de cerebrale ont-
wikkeling door veranderingen in de gonadale en
hypofysaire hormoonhuishouding. Deze hypo-
these wordt verder ondersteund door de bevinding
(Wilson e.a. 2000) dat vroegere starters een lager
lichaamsgewicht en een geringere lichaamslengte
hadden. De gevonden hogere cerebrale bloeddoor-
stroming bij vroege starters (Wilson e.a. 2000) past
bij een achtergebleven hersenontwikkeling, aan-
gezien tijdens de normale ontwikkeling in de pu-
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berteit de cerebrale bloeddoorstroming afneemt
(Chirone.a.1992).

In het licht van een achtergebleven hersen-
ontwikkeling is de interpretatie van het afgeno-
men percentage grijzestofvolume en het toegeno-
men percentage wittestofvolume (Wilson e.a. 2000)
minder eenduidig. Bij de normale hersenontwik-
keling neemt het totale wittestofvolume vanaf de
adolescentie toe (0.m. door myelinisatie) tot onge-
veer het 4oste levensjaar, en daarna weer af. Het
totale grijzestofvolume neemt vanaf de adolescen-
tie af gedurende het verdere leven; deze afname is
sterker in de adolescentie dan op latere leeftijd (So-
well e.a. 2003). Een verklaring voor de bevinding
van Wilson e.a. (2000) zou kunnen zijn dat canna-
bisgebruik in de adolescentie leidt tot een sterkere
afname van het aantal synapsen (grijze stof), en
wellicht tot een sterkere toename van witte stof, al
lijke dit laatste onwaarschijnlijker. Daarnaast is
het mogelijk dat de hersenontwikkeling wordt
verstoord door een direct effect van cannabinoiden
op het hersenweefsel.

CONCLUSIE

Op basis van dit literatuuronderzoek kan
worden geconcludeerd dat er onvoldoende bewijs
is voor of tegen het optreden van blijvende stoor-
nissen als gevolg van langdurig cannabisgebruik.
Mogelijk zijn er blijvende neuropsychologische
afwijkingen, en dan vooral verminderde verbale
capaciteiten, en veranderingen in de hersenmor-
fologie en hersenfunctie als gevolg van cannabis-
gebruik gedurende de vroege adolescentie. De
resultaten van de onderzoeken zijn door metho-
dologische problemen echter niet eenduidig. Neu-
ropsychologische beperkingen voorafgaand aan
het cannabisgebruik, effecten van harddrug-
gebruik en subacute effecten ondanks abstinentie
kunnen een rol spelen.

Onze aanbeveling is om meer onderzoek te
doen naar het effect van cannabisgebruik op de
hersenen en het neuropsychologisch functione-
ren, en dit vooral te richten op het effect van vroeg
starten met het gebruik. Bij onderzoeken moet de
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abstinentieperiode minimaal zeven weken zijn.
Longitudinale onderzoeken met neuropsycholo-
gische en beeldvormende metingen voorafgaand
aan cannabisgebruik kunnen meer duidelijkheid
verschaffen. Op basis van huidig beschikbaar on-
derzoekis het onvoldoende gerechtvaardigd om in
voorlichting te waarschuwen voor mogelijk blij-
vende stoornissen door cannabisgebruik. Start van
cannabisgebruik in de vroege adolescentie heeft
mogelijk wel blijvende effecten.
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SUMMARY

Residual neuropsychological, structural and functional brain abnormalities after long-
term cannabis use - M.R. Weeda, B.D. Peters, L. de Haan, D.H. Linszen -
BACKGROUND  Animportant question that arises in policy discussions concerning the use of
cannabis is whether the possible harmful effects of cannabis are reversible.

AIM  To review studies on residual neuropsychological, structural and functional brain
abnormalities that may have resulted from the long-term use of cannabis.

METHOD When we searched Medline (January 1966 - December 2003) and EMBASE
(January 1988 — December 2003) using the key words ‘cannabis’, ‘marijuana’, ‘neuropsychological
test’, ‘cognition’, ‘CT-scan’, ‘MR1I’, ‘PET’, ‘SPECT’ and ‘Drain’, we found 29 studies in our area of
interest. We selected only those neuropsychological and functional brain imaging studies in which
the patients had a controlled abstinence period longer than 98 hours.

RESULTS  On the basis of six studies we concluded that there was insufficient evidence to prove
conclusively that long-term cannabis use causes or does not cause residual abnormalities. The
results of our review were also inconclusive whether cannabis use during adolescence may have a
lasting effect on cognitive functioning and brain structure. However, we could not rule out the
possibility that (1) certain cognitive and cerebral abnormalities existed in patients before cannabis
use began and (2) that patients were suffering from subacute effects of cannabis.

CONCLUSION  So far, research into the residual effects of cannabis use has been inadequate.
Future studies should concentrate on the effect of cannabis use during early adolescence. More
insight should come from longitudinal studies involving neuropsychological measurements and
brain imaging before cannabis use begins. The abstinence period should be at least seven weeks.
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