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Het voornaamste onderliggende punt dat door Dr.
Burstein aangehaald wordt in zijn commentaar [4] op
het Vann et al. manuscript [7] is er een van voorspelba-
re waarde; dwz de omvang waarmee de klinische be-
vindingen gebruikt worden om klinische efficiéntie
en/of nevenwerkingen van een nieuw medicijn bij
mensen te voorspellen. Dit gegeven heeft preklinisch
onderzoek bemoeilijkt sinds het begin van het gebruik
van resultaten van dit onderzoekstype in het proces van
medicijnontwikkeling. De bruikbaarheid van dergelijk
onderzoek heeft een brede erkenning, in die zin dat de
presentatiec van veelbelovende preklinische resultaten
(evenals de vaststelling van giftigheid) zijn vereist om
in de VS klinisch onderzoek voort te zetten. Inderdaad,
de ontwikkeling en promotie van ajulemisch zuur (AJA
- Ajulemic Acid) is gesteund op die resultaten. In het
geval van medicijnen (zoals AJA) die gelijkaardig zijn
aan bekende stoffen met misbruikpotentieel (bijvoor-
beeld in structuur, bindingsovereenkomsten of andere
biochemische of gedragseigenschappen), is het voor-
zien van een psychotrope werking van bijzonder belang
en preklinische evaluatie van misbruikpotentieel wordt
dikwijls uitgevoerd vooraleer deze nieuwe medicijnen
wereldwijd in de handel gebracht worden.

Vier hoofdprocedures worden meestal gebruikt in de
preklinische evaluatie van misbruikpotentieel: farma-
cologische gelijkwaardigheid, medicijnherken-ning,
zelftoediening en beoordeling van de lichamelijke
afhankelijkheid [1]. De viervoudige proef is representa-
tief voor farmacologische gelijkwaardigheidproeven.
Cannabinoiden produceren een karakteristiecke werking
bij deze proeven en van een nieuwe psychoactieve
cannabinoide wordt hetzelfde verwacht. Ons onderzoek
[7] heeft aangetoond dat AJA gelijkwaardige effecten
produceert als A’-tetrahydrocannabinol (A’-THC) in de
viervoudige proef, een waarneming die geverifieerd
werd met de resultaten van sommige, niet alle, empiri-
sche studies over dit onderwerp [zie 9 voor overzicht].
Nochtans zoals erkend in Vann et al. [7] en empirisch
bevestigd in eerder onderzoek [11] zijn de tetradproe-
ven (viervoudige proeven) niet uitsluitend selectief
voor cannabinoiden. Vandaar dat dit model niet gebru-
ikt kan worden als enige aanwijzing voor de psychoac-
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tiviteit van cannabinoiden. In tegendeel, A’-THC
herkenning is farmacologisch de meest selectieve
procedure die beschikbaar is om een marihuana-achtige
subjectieve werking van nieuwe medicijnen te
voorspellen [zie 2 voor overzicht]. Het farmacologi-
sche onderscheid werd empirisch aangetoond in ratten
[3], in niet-menselijke primaten [12] en in mensen [8].
Hoewel natuurlijke en synthetische cannabinoiden die
zich binden aan CB; receptoren en/of een marihuana-
achtige  intoxicatie = veroorzaken bij  mensen,
gemakkelijk en dosisathankelijk A’-THC vervangen in
deze procedure, doen medicijnen van een brede
variéteit aan andere farmacologische groepen dit niet
[10]. Verder is de potentie van cannabinoiden die A’-
THC vervangen sterk verbonden met hun potentie voor
een marihuana-achtige subjectieve werking bij mensen
[2]. Op basis van de resultaten over A’-THC-
herkenning die in Vann et al. [7] gerapporteerd werden,
zou AJA bij mensen een A’-THC-achtige subjectieve
werking hebben, minstens bij bepaalde doses. Of deze
werking gebeurt bij therapeutische doses, is de cruciale
vraag.

AJA wekt verwachtingen voor een aantal therapeuti-
sche indicaties [9] met een mogelijk brede marge aan
effectieve doses. Vermits de enige mogelijke therapeu-
tische indicatie van AJA, empirisch ge€valueerd in
Vann et al. [7], ontstekingspijnen betrof (zoals
vastgesteld in een volledige Freund's geinduceerd me-
chanisch model van verhoogde pijngevoeligheid (hype-
ralgesie), kunnen de resultaten enkel toegepast worden
voor de beoordeling van de therapeutische index van
deze indicatie. Elke suggestie dat de resultaten betrek-
king zouden hebben op therapeutische effecten die bij
lagere doses optraden, was onbedoeld en zoals in Dr.
Burstein's commentaar te lezen is, "... is voorzichtig-
heid geboden bij het veralgemenen van herkenning van
medicijnen t.0.v. gegevens over pijnbestrijding voor
andere therapeutische indicaties" [4]. Er is echter ook
opgemerkt dat pijn tot op heden de enige therapeuti-
sche indicatie is waarover empirische gegevens van de
klinische werking van AJA werden gepubliceerd.

Dit geeft een probleem: de gepubliceerde gegevens
over klinisch onderzoek met AJA als pijnstiller zijn
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veelbelovend maar niet overtuigend, voor wat zijn
therapeutische index aangaat. Het kan zijn dat noch
gezonde vrijwilligers, noch pijnpatiénten tijdens het
klinisch onderzoek enige marihuana-achtige subjectie-
ve of cognitieve werking rapporteerden bij de beproef-
de doses (tot 10 mg/dag en 80 mg/dag bij resp. gezonde
vrijwilligers en pijnpatiénten) [5,6]; het is nochtans niet
duidelijk binnen welk bereik de therapeutisch effectie-
ve pijnstillende doses in dit onderzoek werden getest
(zie 9 voor verdere discussie). Er werd een statistisch
belangrijke pijnstillende werking veroorzaakt bij
slechts één van de twee dagelijkse beoordelingen, met
een onbelangrijke wijziging in de toestand bij het ande-
re tijdstip. Bovendien was de omvang van het pijnstil-
lend effect vergelijkbaar met de omvang van de veran-
deringen in de pijnbestrijding die waargenomen wer-
den tussen patiénten die in dit cross-over ontwerp ver-
schillende opeenvolgende toedieningen kregen op
verschillende manieren [zie tabel 1 en figuur 2 in refe-
rentie 5]. Bijvoorbeeld, de score van de gemiddelde
aanvangspijn op een visuele analoge schaal (week 1,
ochtend) voor de AJA-placebo groep was 45,3. De
score was een pijnmeting die voorafging aan de toedie-
ning van eender welk medicijn. AJA veroorzaakte een
vermindering van 28,84 % (een scoreverschil van
13,06). De gemiddelde pijn bij de aanvang (week 1,
ochtend) voor de placebo-AJA groep was 65,63. Het
verschil tussen de twee aanvangswaarden is 20,33 (wat
meer is dan het huidige scoreverschil door AJA ve-
roorzaakt bij de groep die de AJA-placebo behandeling
kreeg). Volgens deze bevindingen is het waarschijnlijk
dat scores die hoger zijn dan 80 mg/dag nodig zijn voor
een adequate pijncontrole bij de meeste patiénten.
Vermits de psychoactiviteit van hogere doses niet werd
bereikt in deze klinische studie, is het momenteel on-
mogelijk om de therapeutische index vast te stellen
voor de pijnstillende werking van AJA bij mensen. Bij
gebrek aan zulke klinische gegevens wens ik te stellen
dat empirisch erkende preklinische evaluatieprocedures
het beste alternatief vormen voor het voorspellen van
de dosisomvang waarbij AJA wellicht een psychotrope
cannabinoidenwerking zal hebben bij mensen. Vandaar
dat ik op basis van de resultaten van ons onderzoek [7]
zou willen vooropstellen dat een marihuana-achtige
intoxicatie zal samengaan met een klinische pijnstil-
lende werking van AJA. Dr. Burstein merkte in zijn
slotcommentaar op dat "enkel aanvullend onderzoek
met therapeutische doses bij mensen een aantal ant-
woorden zal opleveren" [4]. Ik zou er willen aan toe-
voegen dat dergelijk onderzoek niet alleen antwoorden
kan bieden betreffende de therapeutische index van
AJA, maar ook de bredere wetenschappelijke vraag
kan beantwoorden of de psychoactieve en de therapeu-
tische werking van cannabinoiden al of niet kan ge-
scheiden worden. Ik zou hier ook een voorbehoud
willen maken: terwijl preklinische resultaten van her-
kenningsonderzoek van medicijnen, de psychotrope
effecten bij gezonde vrijwilligers voorspelbaar zijn (en
vandaar de algemene potentie voor misbruik), is het

onduidelijk in hoeverre deze bevindingen van toepas-
sing kunnen zijn voor pijnpatiénten. Wie lijdt aan
chronische pijn kan bevestigen dat de pijn zelf psycho-
logische consequenties heeft. Deze door pijn veroor-
zaakte veranderingen in het subjectieve welzijn kunnen
daardoor de subjectieve werking veranderen van drugs
als AJA. Voor dit onderzoeksgebied is bijkomend
onderzoek noodzakelijk.
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