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Geachte heer Van der Werf,
Betreft:
Uw brief van 6 oktober 2008, gewijzigd op 17 november 2008 re VLOS / advies paddoverbod
Gaarne voldoe ik aan Uw verzoek een aantal vragen te beantwoorden over de mogelijke toxiciteit van paddo’s, in verband met het besluit deze paddestoelen op lijst II van de Opiumwet te plaatsen. Zoals telefonisch besproken is het in het kader van een kort geding niet mogelijk om een gedegen aanvullende achtergrondstudie te doen. Mijn reactie heeft dus meer het karakter van een briefrapportage dan een uitgebreide rapportage pro Justitia.
Vraag 1: 
Kunt u een beschrijving geven van uw expertise alsmede van uw betrokkenheid bij het Nederlandse drugsbeleid?

Antwoord:

In ben sedert 1968 werkzaam in de farmacologie en toxicologie, laatstelijk als hoogleraar met leeropdracht Klinische en Forensische Toxicologie. Ik heb het hoogleraarsambt tot mijn emeritaat per 1 januari 2007 gedurende 26 jaar vervuld. Mijn expertise ligt vooral op de (schadelijke) effecten van (1) stoffen op het zenuwstelsel en (2) zware metalen. Ik heb ruim 200 publicaties in vaktijdschriften op mijn naam staan, en meer dan 80 hoofdstukken in boeken en beleidsonderbouwende rapportages. Ik heb speciale belangstelling voor toxinen in natuurproducten; ik schreef hierover een hoofdstuk in het gezaghebbende handboek Clarke’s Isolation and Identification of Drugs and Poisons (2004; heruitgave in voorbereiding). Ik ben vaak uitgenodigd om over natuurlijke toxinen te spreken op internationale congressen.
Ik ben Europees geregistreerd toxicoloog (ERT), Fellow of the Academy of the Toxicological Sciences (FATS) en lid van een Committee on Toxicology van de (US) National Academy of Sciences, Washington DC.

Sedert 1994 ben ik in diverse nevenfuncties nauw betrokken geweest bij de beleidsadvisering inzake het drugsbeleid. Onder mijn supervisie werden in het Laboratorium voor Toxicologie van het Leids Universitair Medisch Centrum in opdracht van het Ministerie van VWS 6 achtergrondrapporten geschreven over – onder meer – XTC, plantaardige producten, cocaïne, alcohol en cannabis. Sinds de oprichting tot eind 2006 was ik lid van het Coördinatiepunt Assesment en Monitoring van (nieuwe) drugs (het CAM) – het belangrijkste adviescollege van het Ministerie van VWS voor het drugsbeleid – en van de Begeleidingscommissie Drugs Information and Monitoring Service (DIMS). Als lid van de Gezondheidsraad sedert 1993 (tot 1 januari 2009) was ik – onder meer –  lid van de commissie die de Minister van VWS adviseerde over de behandeling van heroïneverslaving, en voorzitter van de commissie die het advies schreef over laboratoriumonderzoek op druggebruik. Als gerechtelijk deskundige, vast beëdigd door het Gerechtshof te Amsterdam, ben ik in een groot aantal drugszaken als zodanig opgetreden.
Vraag 2:

Kunt u reageren op de door de Minister opgestelde lijst van paddenstoelen? Is de stelling van de Minister, dat deze paddenstoelen de in de toelichting genoemde effecten hebben, wetenschappelijk verifieerbaar?

Als toxicoloog ben ik deskundig op het gebied van schadelijke effecten van lichaamsvreemde stoffen op de gezondheid. Bestudering van de chemische samenstelling van natuurlijke produkten behoort niet tot mijn expertisegebied maar tot het vakgebied van de farmacognosie. De farmacognost kan uitspraken doen over het al dan niet aanwezig zijn van psilocybine en / of psilocine in de paddestoelen uit de lijst die de Minister op 29 april 2008 aan de Staten-Generaal heeft aangeboden. Ik moge daarom verwijzen naar de antwoorden die Dr J. Gartz U heeft gegeven ten aanzien van deze vraag. Bij de voorbereiding van het in 1998 verschenen achtergronddocument dat ik heb geschreven in opdracht van de Minister van VWS, en dat mede de basis vormde voor het CAM-rapport van 2000, heb ik behalve de Leidse farmacognost Prof. Dr J. Scheffer ook Dr Gartz geconsulteerd, met name over de chemische stabiliteit van psilocybine in paddestoelen. Hij wordt algemeen gezien als toonaangevende deskundige op dit gebied.
Waar ik wél op kan reageren is de aanwezigheid van de Vliegenzwam Amanita muscaria en de Pantheramaniet A. pantherina op deze lijst. De brief van de Minister van 29 april 2008 refereert immers aan de giftige werking van de Vliegenzwam.  Evenals het Puntig kaalkopje Psilocybe semilanceata komen deze paddestoelen algemeen voor in de Nederlandse natuur. Beide amanieten bevatten geen psilocybine maar andere hallucinogene verbindingen zoals muscimol. Evenals psilocybine-bevattende paddestoelen is met name de Vliegenzwam in bepaalde delen van de wereld gebruikt in religieuze rituelen, zoals van Siberische sjamanen. In de toxicologische literatuur is nimmer melding gemaakt van ernstige, dodelijk verlopende vergiftiging met de Vliegenzwam. Anders ligt dit bij de verwante Groene knolamaniet A. phalloides waarvan consumptie van één 
exemplaar tot de dood kan leiden. Deze laatste soort komt ook algemeen in Nederland voor en kan gemakkelijk worden verward met eetbare champignonsoorten.
In de brief van de Minister van 29 april 2008 waarin hij een toelichting geeft op de ontwerp-AMvB valt mij ten aanzien van de Vliegenzwam de volgende zinsnede op: ‘(....) de vliegenzwam. Niet alleen heeft deze paddenstoel een hallucinogene werking, hij is ook nog eens giftig’. Wat de Minister hier onder ‘giftig’ verstaat vermeldt hij niet. Kennelijk vindt hij dat de hallucinogene werking niet een aspect van giftigheid is, waarmee hij zelf een argument aandraagt de reden om de Vliegenzwam niet op lijst II te plaatsen. Als de Minister onder giftigheid ‘lichamelijke gezondheidseffecten’ verstaat dan is hij onjuist of onvolledig geïnformeerd. Er zijn meldingen in de literatuur dat A. muscaria in kinderen tot tonisch-clonische convulsies kan leiden (een acuut optredende toeval) die goed behandelbaar zijn. Blijvende gevolgen van een intoxicatie met en letaliteit door A. muscaria zijn mij echter niet bekend. Een risicoschatting van muscimol ontbreekt.
Ook de woordkeuze in de zin ‘(....) van muscimol is bekend dat het een hallucinogeen is, dat prikkelend werkt op het centrale zenuwstelsel’ doet vermoeden dat de Minister zich niet door experts heeft laten voorlichten. Muscimol is, evenals iboteenzuur, een GABA-receptoragonist en heeft een werking die eerder als ‘dempend’ dan als ‘prikkelend’ op het centrale zenuwstelsel kan worden beschreven. Koffie en chocolade werken ook ‘prikkelend op het centrale zenuwstelsel’ maar kennelijk is dat geen reden om deze produkten op lijst II van de Opiumwet te plaatsen.
Samenvattend ben ik van mening dat het merkwaardig is een in de natuur voorkomende paddestoel zoals Amanita muscaria in de Opiumwet op te nemen, zeker als een risicoschatting ontbreekt. In veel plantensoorten komen psychotrope stoffen voor; van deze soorten wordt plaatsing op lijst II niet voorgesteld.
Vraag 3:

Ter onderbouwing van het voorgestelde verbod beroept de Minister zich op incidenten die gerelateerd zouden zijn aan het gebruik van paddo’s, al dan niet in combinatie met alcohol en/of drugs. Deze incidenten, die door de GGD Amsterdam zijn geregistreerd, zijn onderzocht door het CAM in de aanvullende rapportage van 2007. De incidenten worden beschreven op pagina 7 en 8 van deze rapportage. 

Kan op basis van deze rapportage adequaat worden vastgesteld, dat de geregistreerde incidenten ook daadwerkelijk zijn toe te rekenen aan (onder meer) het gebruik van paddo’s?

In de eerste plaats valt op dat er in geen van de gerapporteerde gevallen is vastgesteld dat er daadwerkelijk paddo’s zijn gebruikt. Door laboratoriumonderzoek van bloed en urine zou dat zeer wel mogelijk zijn geweest. Dit is des te opmerkelijker omdat de GGD in Amsterdam toegang heeft tot het Laboratorium van de Jellinek, het meest gespecialiseerde laboratorium op dit gebied in Nederland met een uitstekende internationale reputatie. Tevens had dan kunnen worden vastgesteld welke andere drugs (waaronder alcohol), en hoeveel daarvan, in het spel waren. In het 
enige letale geval (de suïcide in casus 1) had bij een gerechtelijke sectie kunnen worden onderzocht of er sporen psilocine (een werkzame stof in paddo’s) in het lichaam aanwezig waren.
Voorts valt op dat in de casussen 2, 3, 4 en 7 sprake was van een uitgebreid polydruggebruik. Als er al paddo’s zouden zijn gebruikt, dan is niet na te gaan welke de bijdrage daarvan aan de klinische situatie is geweest. Bij de beantwoording van vraag 8 kom ik hierop terug.
Vervolgens valt op dat de casussen 5 en 6 als ‘paddo-casus’ zijn gerapporteerd maar dat paddogebruik uitdrukkelijk wordt ontkend. Ook dit had door laboratoriumonderzoek kunnen worden geverifieerd.
Tenslotte merk ik op dat in casus 8 een man wordt beschreven die is opgenomen wegens ‘hallucinaties op basis van paddo’s’. Dat is een pleonasme. De potentiële paddo-gebruiker beoogt immers het opwekken van hallucinaties. Die gebruiker is er ook van op de hoogte dat die hallucinaties soms als onplezierig kunnen worden ervaren. 

Samenvattend ben ik van mening dat uit deze casuïstiek op geen enkele wetenschappelijk aanvaardbare wijze kan worden afgeleid cq vastgesteld dat er (1) daadwerkelijk paddo’s zijn gebruikt, en (2) dat de waargenomen klinische effecten aan paddo’s moeten worden toegeschreven, zo deze al zouden zijn ingenomen.
Vraag 4:

Tijdens het debat over het Nederlandse drugsbeleid (Handelingen 2007-2008, nr. 60, pp. 4242 e.v.) heeft de Minister verklaard dat de belangrijkste reden voor het voorgenomen verbod misschien wel is “dat het gebruik van paddo’s per definitie risicovol is. (…) Bij alcohol is het misbruik ervan risicovol. Het gebruik als zodanig van alcohol is niet per definitie schadelijk. “

Is deze stelling wetenschappelijk houdbaar?

In de door de Minister gekozen formulering wordt de indruk gewekt als zou paddo-gebruik risicovoller zijn dan alcoholgebruik. De feiten liggen anders. Het is wetenschappelijk algemeen aanvaard dat beperkt sociaal gebruik van alcohol niet schadelijk is en zelfs gezondheidsbevorderend, mits de dosis van 2 consumpties per dag voor mannen en 1 consumptie per dag voor vrouwen niet wordt overschreden. Een groot probleem is echter (1) dat alcohol gewenning geeft, met andere woorden dat men steeds meer nodig heeft om eenzelfde effect op het centrale zenuwstelsel te bereiken, en (2) dat alcohol verslavend is, met andere woorden dat men er geestelijk afhankelijk van wordt en niet meer zonder alcohol kan. Boven de genoemde doses neemt de kans op alcohol-gerelateerde chronische ziekten van onder meer het hart, de lever en het zenuwstelsel sterk toe. Bij doses van 6 à 8 consumpties per dag kan men van een alcoholprobleem spreken waarbij de kans op ernstige toxiciteit door alcohol toeneemt. Recente schattingen over het aantal probleemdrinkers in Nederland zijn mij niet bekend; enige jaren geleden lagen de ramingen van het Trimbos Instituut in de orde van 600.000 tot 700.000 personen op een populatie van 16 miljoen. Uit de media is algemeen bekend is dat het probleemdrinken onder kinderen en jongeren toeneemt en dat maatregelen om dit tegen te gaan tot dusverre weinig resultaat hebben. Met andere woorden, alcoholgebruik brengt grote risico’s met zich mee die moeilijk te beheersen zijn.
Paddogebruik is aanzienlijk minder algemeen verbreid dan alcoholconsumptie; de werkzame stoffen psilocybine en psilocine in paddo’s zijn niet verslavend. Acute lichamelijke effecten, zo deze al optreden, zijn mild en zo nodig goed behandelbaar; chronische lichamelijke effecten die op den duur tot de dood kunnen leiden, zoals bij alcohol, zijn niet beschreven. Paddogebruikers zijn doorgaans goed geïnformeerd over de omstandigheden waaronder het risico op een mogelijke ‘bad trip’ kan worden beperkt. Anders dan bij alcohol worden paddo’s vrijwel uitsluitend in een huiselijke omgeving gebruik en leiden niet tot agressief gedrag.
Samenvattend is de stelling / suggestie dat paddogebruik risicovoller cq schadelijker zou zijn dan alcohol wetenschappelijk onjuist en daarom onhoudbaar.
Vraag 5:

Is naar uw mening voldaan aan het wettelijke criterium, dat is gebleken dat paddo’s het bewustzijn van de mens beïnvloeden en bij het gebruik door de mens kunnen leiden tot schade aan zijn gezondheid en schade voor de samenleving? Bent u van mening dat de door de Minister aangedragen motivering voldoende is om te kunnen afwijken van de risicoschattingen van het CAM?
Zoals bekend was ik als lid van de CAM en auteur van het betreffende achtergronddocument mede verantwoordelijk voor de inhoud van het CAM-advies van 2000. Ik ben vertrouwd met de werkwijze van het CAM; op verzoek van het Ministerie van VWS heb ik deze werkwijze enkele jaren geleden ook mogen toelichten voor het Britse Home Office.
De werkwijze van het CAM is, nog voordat het bij het RIVM werd ondergebracht, door het RIVM wetenschappelijk geëvalueerd op verzoek van het Ministerie van VWS. Deze evaluatie is gepubliceerd in de wetenschappelijke literatuur (J.G.C. van Amsterdam, W. Best, A. Opperhuizen, F.A. de Wolff: Evaluation of a procedure to assess the adverse effects of illicit drugs. Reg Toxicol Pharmacol  39 (2004) 1 – 4). Uit deze evaluatie bleek dat de multidisciplinaire werkwijze van het CAM betrouwbare resultaten oplevert.

Het aanvullende CAM-advies van 2007 komt in essentie tot dezelfde conclusies als in 2000, ook na een ingrijpende wijziging in de samenstelling van het CAM.
In zijn brief aan de Tweede Kamer van 17 oktober 2007 bestrijdt deze Minister de rapportage van het CAM als ‘niet voldoende realistisch’,  met name waar het gaat om de adviezen ter voorkoming van een ‘bad trip’ en het gecombineerd gebruik met andere stoffen zoals alcohol. De Minister baseert zijn standpunt onder meer op een onderzoek naar de effecten van zuivere psilocybine (wat in de praktijk niet wordt gebruikt) in mensen onder experimentele omstandigheden, en het feit dat de gerapporteerde incidenten (vraag 3) betrekking hadden op polydruggebruik, dat sterk ontraden wordt (zie antwoord op vraag 8). Het oordeel ‘niet voldoende realistisch’ wordt door de praktijk gelogenstraft. Jarenlang zijn paddo’s legaal gebruikt – met opvolging van de door de smartshops verstrekte adviezen over risicobeperkende omstandigheden – en dit heeft nooit tot volksgezondheidsproblemen geleid. Wanneer zich polydruggebruikers aandienen die aangeven ook paddo’s te hebben gebruikt worden de gezondheidseffecten niet aan de andere middelen toegeschreven maar aan de paddo’s. Een dergelijke conclusie is willekeurig en suggestief.
Vraag 6:

Kunt u inzicht verschaffen over hetgeen blijkt uit recente wetenschappelijke publicaties ten aanzien van de schadelijkheid van paddo’s?

Zoals ik U al telefonisch mededeelde is het niet mogelijk om in het kader van een kort geding een gedegen literatuuronderzoek uit te voeren. Dit vergt meer tijd, met name omdat het verkrijgen van de zogenaamde ‘grijze literatuur’ uit het buitenland – rapportages die doorgaans niet eenvoudig via computersearches te vinden zijn – tijdrovend is.

Een uitgevoerde ‘quick search’ van de in de afgelopen 5 jaar verschenen medische literatuur heeft geen gegevens opgeleverd die mij ertoe brengen een ander standpunt over de schadelijkheid van paddo’s in te nemen dan in het CAM-advies is beschreven.
Vraag 7:
(vervallen)
Vraag 8:

Kunt u aangeven, tot welke effecten het gecombineerde gebruik van paddo’s met alcohol en/of drugs en/of medicijnen leidt? In hoeverre wijken deze effecten af van andere combinaties van alcohol met drugs en/of medicijnen?
Effecten van combinaties van stoffen behoren tot de meest ingewikkelde problematiek in de toxicologie (combinatietoxicologie). Stoffen kunnen elkaars werking versterken in de zin dat het gecombineerde effect groter kan zijn dan de som van de afzonderlijke effecten: potentiëring. Maar stoffen kunnen elkaars werking ook verzwakken (hetgeen bij antagonisme het geval is). De werking kan ook additief zijn als de effecten van stoffen bij elkaar kunnen worden opgeteld.
Bij twee verschillende stoffen is het gecombineerde effect  al moeilijk voorspelbaar: dit hangt samen niet alleen met de aard van de stoffen, maar ook met de hoeveelheid (dosis, concentratie). Ook kan biologische variabiliteit een rol spelen: genetische of andere – aangeboren of verworven – verschillen tussen mensen.

Wanneer er meer dan twee stoffen in het geding zijn wordt die voorspelbaarheid nog veel lastiger. Sommigen menen dat men bij stoffen met een effect op het centrale zenuwstelsel op grond van hun affiniteit tot bepaalde receptoren in de zenuwcellen een uitspraak kan doen over de werking van een combinatie van stoffen. Dit is echter veel te simplistisch gedacht. Veel stoffen werken op meer dan één receptortype; daarnaast kent het centrale zenuwstelsel een oneindig aantal compensatiemechanismen die ook weer individueel bepaald kunnen zijn.
Kortom, zonder uitgebreid wetenschappelijk onderzoek naar de beantwoording van Uw vraag 8 is er geen zinnig woord te zeggen over gecombineerd gebruik van paddo’s met andere middelen met een effect op het centrale zenuwstelsel.

Toen ik ter voorbereiding van het CAM-advies uit 2000 onderzoek deed naar paddogebruik is mij opgevallen dat de meeste smartshops bij de verkoop van paddo’s een bijsluiter verstrekten waarin 
onder meer uitdrukkelijk werd afgeraden ze te consumeren als men andere stoffen met een werking op het centrale zenuwstelsel (alcohol, psychofarmaca, drugs) gebruikte. In het licht van voorgaande opmerkingen over combinatietoxicologie is dit advies het enig juiste.
Samenvattend is het niet voorspelbaar hoe en in welke mate paddo’s bijdragen aan een effect van alcohol, psychofarmaca of drugs. Het advies om paddo’s niet in combinatie met één of meerdere van deze stoffen te gebruiken is juist.

Ik hoop U met het bovenstaande van dienst te zijn geweest. Graag blijf ik bereid tot het verstrekken van nadere inlichtingen.

Met de meeste hoogachting,
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( F.A. de Wolff)
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