
Palmitoylethanolamide, effectieve lichaamseigen 
pijnstiller en ontstekingsremmer

Wat is palmitoylethanolamide?
Palmitoylethanolamide (N-(2-hydroxy-
ethyl)hexadecanamide of palmidrol, af-
gekort PEA, spreek uit als peejaa) is een 
vetzuuramide (zie figuur 1) dat van nature 
voorkomt in het menselijk lichaam, in de 
lichamen van vele gewervelde en onge-
wervelde dieren(1) en ook in planten. De 
koolstofatomen in palmitoylethanolamide 
zijn in een simpele lineaire structuur met 
elkaar verbonden en dit geeft aan dat pal-
mitoylethanolamide vetoplosbaar is. 

Onze lichaamscellen maken palmitoyl-
ethanolamide aan als antwoord op een 
schadelijke prikkel. Deze schadelijke 
prikkel kan van alles zijn: weefsel- of cel-
beschadigingen door zuurstoftekort (is-
chemie), door externe schadelijke stoffen 
of door traumata (beschadigingen van 
weefsels door bijvoorbeeld een ongeluk). 
Zelfs plantencellen maken meer palmi-
toylethanolamide aan tijdens droogte om 
de cellen te beschermen tegen droogte-
beschadigingen. In al die gevallen speelt 
palmitoylethanolamide de rol van een 
beschermend en reparerend molecuul, 
dat het zelfherstellend vermogen van het 
lichaam duidelijk ondersteunt. Daarnaast 
bevat voedsel (voornamelijk eieren, pin-
da’s, soja, vlees, vis en orgaanvlees zoals 
lever, hart en nier) kleine hoeveelheden 
palmitoylethanolamide. 

Al meer dan een halve eeuw geleden 
bleek dat een extract uit eigeel is voorzien 
van een ontstekingsremmende werking.
(2) Enkele jaren later werd gevonden dat 
deze eigenschap toe te dichten is aan 
palmitoylethanolamide.(3) In 1957 werd de 
structuur van deze stof opgehelderd en 
werd duidelijk dat het gevonden kan wor-

den in meer voedingsmiddelen.(4) Al snel 
werd ontdekt dat palmitoylethanolamide 
eveneens de weerstand kan verhogen.(5,6) 
Dieronderzoek heeft aangetoond dat het 
uitstekend wordt opgenomen vanuit het 
maagdarmkanaal en snel haar therapeuti-
sche werking ontvouwt.(7,8) De therapeuti-
sche werking van palmitoylethanolamide 
is sinds 1957 in meer dan 300 wetenschap-
pelijke artikelen gedocumenteerd.(9)

Figuur 1: structuurformule van 
palmitoylethanolamide

Werkingsmechanisme ontdekt door 
Nobelprijswinnares professor Rita 
Levi-Montalcini
De pijnstillende en ontstekingsremmende 
werking van palmitoylethanolamide is 
decennia lang (van 1957-1992) bekend 
geweest zonder dat iemand deze werking 
precies begreep.(10) Daarom verdween de 
belangstelling voor deze bijzondere stof 
ergens in de tachtiger jaren van de vorige 
eeuw. Het werk van de Italiaanse Nobel-
prijswinnares Rita Levi-Montalcini bracht 
daar in de jaren negentig verandering in. 
Zij toonde aan dat palmitoylethanolamide 
de overactieve 
ontstekingscellen 
(mestcellen*) bij 
veel ziektebeel-
den tot rust kan 
brengen.(11-15) Zij 
was de motor 
die er in die tijd 
voor zorgde dat 
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palmitoylethanolamide weer hernieuwde 
belangstelling kreeg van artsen en we-
tenschappers. Dit leidde tot een aantal 
klinische studies die de waarde en de vei-
ligheid van palmitoylethanolamide bij een 
groot aantal aandoeningen met pijn dui-
delijk maakte. Inmiddels hebben haar op-
volgers veel nieuwe informatie verzameld, 
waaruit blijkt hoe belangrijk de werking 
van palmitoylethanolamide is bij de regu-
latie van overactieve ontstekingscellen en 
zenuwcellen bij pijn.(16) De meeste publi-
caties en klinische onderzoeksverslagen 
over deze zeer interessante stof zijn sinds 
de tijd van Professor Levi-Montalcini en 
haar onderzoeksgroep in het Italiaans ver-
schenen, vandaar dat de stof in de rest van 
de wereld nog relatief onbekend is geble-
ven. Gelukkig is daar recent verandering in 
gekomen en zijn er veel meer Engelstalige 
artikelen verschenen.

Celbescherming, ontstekingsremming 
en pijnstilling
Palmitoylethanolamide heeft drie hoofd-
functies in het lichaam: celbescherming, 
ontstekingsremming en pijnstilling. Pal-
mitoylethanolamide is aanwezig in vele 
lichaamscellen en weefsels. Het is essen-
tieel voor de bescherming van cellen en 
weefsels tegen schadelijke prikkels die 
kunnen ontstaan door zuurstoftekort, me-
chanische schade of schade door ontste-
kingen (inclusief chronische laaggradige 
ontstekingen).(17-19) Daarnaast is palmitoyl-
ethanolamide een ontstekingsremmende 
stof die onder andere een bewezen werk-
zaamheid heeft bij griep en verkoudheid.   
(20,21) Ten slotte is palmitoylethanolamide 
een bijzonder goede pijnstiller, met name 
bij chronische pijnklachten. Deze werking 
is voor het eerst beschreven in 1975.(22) 
In aanvulling op de pijnstilling is recent 
duidelijk geworden dat palmitoylethano-
lamide in principe ook angst en depres-
sieve gevoelens kan verlichten en tevens 
in diermodellen een anti-epileptisch effect 
heeft.(23-27) Recent bleek dat palmitoyletha-
nolamide ook de capaciteit versterkt van 
immunologisch actieve cellen om bacte-
riën te vernietigen.(28) 

Werking en toepassingen van 
palmitoylethanolamide
Palmitoylethanolamide kan zinvol ingezet 
worden bij een veelheid van aandoenin-
gen die gepaard gaan met pijn of ontste-
kingen. De wetenschappelijke studies over 
dit onderwerp zijn in twee monografieën 
over palmitoylethanolamide in 2012 en 
2013 besproken.(32,33) In totaal zijn er vele 

tientallen klinische studies gepubliceerd 
sinds 1972, waaruit bij duizenden patiën-
ten is gebleken dat palmitoylethanola-
mide werkzaam en veilig is bij onder an-
dere chronische pijnaandoeningen (maar 
ook in meer acute situaties, zoals bij griep 
en verkoudheid). Het is een belangrijke 
nieuwe bijwerkingsvrije behandelmoge-
lijkheid voor pijn en een grote doorbraak 
op het gebied van chronische pijnbestrij-
ding. (34)

Palmitoylethanolamide is een molecuul 
dat in de evolutie honderden miljoenen 
jaren geleden voor het eerst gesyntheti-
seerd werd door holtedieren, bepaalde 
ongewervelde dieren die in de zee leven. 
Zelfs eencelligen zoals gistcellen pro-
duceren palmitoylethanolamide.(35) De 
cel- en weefselbeschermende werking 
van palmitoylethanolamide is vervolgens 
in de evolutie van vele dieren opgeno-
men en dat verklaart ook de afwezigheid 
van bijwerkingen en de bijzonder brede 
toepasbaarheid. De preventieve en the-
rapeutische effecten van palmitoyletha-
nolamide zijn vooral terug te voeren op 
de biologische werking ervan. Palmitoyl-
ethanolamide normaliseert namelijk uit 
balans gebrachte biologische processen 
zoals chronische ontstekingen of bescha-
digingen door trauma of zuurstofgebrek. 
Dit gebeurt onder andere via de invloed 
op een bepaalde kernreceptor*, die de 
PPAR receptor* genoemd wordt.(36,37) Deze 
kernreceptor herstelt het evenwicht in cel-
len die uit balans gebracht zijn waardoor 
deze cellen niet langer te veel ontstekings-
factoren en pijnbevorderende stoffen 
aanmaken (zie figuur 2).(38,39) Het activeren 
van deze kernreceptor speelt dan ook een 
belangrijke rol bij pijnstilling.(40) Palmitoyl-
ethanolamide kan in veel cellen gevormd 
worden en kan op deze manier werkzaam 
zijn bij chronische pijnklachten.(41,42) Het 
maakt namelijk deel uit van een natuurlijk 
antipijn systeem in ons lichaam.(43) Bij elk 
chronisch pijnsyndroom vindt er overma-
tige activatie plaats van bepaalde cellen 
die bij ontsteking een rol spelen, zoals de 
mestcellen en de gliacellen*. Sinds een 
aantal jaren is bekend dat deze niet-neu-
ronale cellen chronische pijn in stand hou-
den. Daarom is het van groot belang deze 
geactiveerde ontstekingsachtige cellen 
in hun overmatige activiteit te remmen. 
Dat is precies wat palmitoylethanolamide 
doet. Het brengt deze cellen weer tot rust, 
waardoor chronische pijnsystemen in het 
lichaam aanmerkelijk zullen verminderen.
(44,45) 
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Naast de kalmerende invloed op onder 
andere mestcellen en gliacellen zijn er 
inmiddels nog vele andere werkingsme-
chanismen geïdentificeerd. (46-48)

Palmitoylethanolamide heeft een ontste-
kingsremmende, celbeschermende en 
pijnstillende werking. Daarnaast heeft het 
ook anticarcinogene, neuroprotectieve en 
neuroregeneratieve effecten.  Het brengt 
evenwicht in verstoorde lichaamsproces-
sen.(49,50) Hierdoor is palmitoylethanola-
mide bij een groot aantal ziektebeelden 
in te zetten.(51-53) In figuur 3 zijn een aantal 
van de betreffende aandoeningen in een 
zestal groepen weergegeven.

Indicaties voor palmitoylethanolamide 
Er zijn experimentele bewijzen en/of 
bewijzen vanuit klinische studies, dat 
palmitoylethanolamide zinvol inzetbaar 
is bij een groot aantal aandoeningen(54) 

waaronder:

Chronische pijnen(55),  zoals pijnen bij:
1.	 artrose en artritis(56-58) 

2.	 migraine
3.	 menstruatie(59)  
4.	 bekkenaandoeningen(60,61)

5.	 prostaataandoeningen 

6.	 endometriose(62,63 

7.	 chronische lage rugpijn(64-66)      
8.	 chronische onbegrepen 
	 buikklachten (67,68)

9.	 nekpijnen en whiplash klachten
10.	 fibromyalgie(69)

11.	 pijnen na kiesextracties(70) 
12.	 viscerale pijnsyndromen*(71,72)   

Neuropathische pijnen(73), zoals pijnen 
bij:
1.	 hernia(74-76)

2.	 carpaal tunnel syndroom en andere 
zenuwbeklemmingssyndromen(77,78)

3.	 gordelroos(79)

4.	 multiple sclerose(80,81)

5.	 pijnen en spasmen na een beroerte 
(stroke)(82)

6.	 chronische idiopathische axonale 
neuropathie (CIAP*)(83) 

7.	 diabetes type 1 en 2(84)  
8.	 chemokuren(85)

9.	 bestralingen bij kanker
10.	 complex regionaal pijnsyndroom* 

(CRPS) of Sudeck pijnen(86)  
11.	 neuralgische pijnen*(87)

Chronische ontstekingen, zoals bij:
1.	 chronische laaggradige 
	 ontstekingen(88)  

Figuur 2: de werking van palmitoylethanolamide 
FAAH: Fatty acid amide hydrolase* 	 PPAR: Peroxisome proliferator-activated receptor*
NAPE: N-acyl phosphatidylethanolamine*	 PEA: Palmitoylethanolamide
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2.	 degeneratieve aandoeningen, zoals 
de ziekte van Alzheimer en de ziekte 
van Parkinson(89,90) (sinds enkele jaren 
is duidelijk aan het worden dat bij 
degeneratieve ziektebeelden neuro-
inflammatie een grote rol speelt; 
er zijn alleen nog geen klinische 
studies gedaan naar de effecten 
van palmitoylethanolamide bij deze 
aandoeningen)

3.	 MS en amyotrofe laterale sclerose(91,92)

4.	 darmontstekingen (Crohn, 
Inflammatory Bowel Disease)

5.	 metabool syndroom bij obesitas(93)

6.	 atherosclerose(94)

7.	 kinkhoest(95)

8.	 vaginitis, vulvodynia*, vestibulitis*(96,97)

9.	 blaaspijnsyndroom*

Acute ontstekingen, zoals bij:
1.	 griep(98,99)

2.	 verkoudheden(100)

3.	 acute trauma’s(101)

Omdat palmitoylethanolamide een uni-
verseel biologisch mechanisme activeert, 
is dit supplement ook van therapeutische 
waarde bij huisdieren die chronische pij-
nen of ontstekingen hebben.(102) Zo zijn er 
in Nederland anno 2014 vele honderden 
honden succesvol behandeld, die veel last 

hadden van chronische pijnsyndromen.

Chronische pijn
Veel van de onderzoeken en klinische 
ervaringen met palmitoylethanolamide 
zijn gericht op chronische pijnklachten, 
waaronder moeilijk behandelbare neuro-
pathische pijnen. De meest omvangrijke 
klinische placebogecontroleerde studie 
bij chronische pijn is uitgevoerd in Italië 
met 636 patiënten met ernstige pijnen 
door een hernia. Hier werd na enkele 
weken een significante afname van pijn 
waargenomen (van 7 naar 2 op een Visual 
Analogue Scale) bij een dosering van 600 
mg palmitoylethanolamide per dag.(74)  
Naast deze studie zijn er nog vele andere 
klinische studies gedaan op het gebied 
van chronische pijn die gunstige effecten 
lieten zien.(29) 

Een goede maat voor de effectiviteit van 
een pijnstiller is de Number Needed to 
Treat (NNT). Dit geeft het aantal patiënten 
weer dat behandeld moet worden om 
één patiënt te krijgen die baat heeft bij 
de behandeling. Erg indrukwekkend is 
dat palmitoylethanolamide een NNT heeft 
van 1,5 bij chronische pijn. Dat is een zeer 
goede score vergeleken met amitriptyline, 
een reguliere pijnstiller en antidepres-W
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Palmitoylethanolamide 
Cirkel van indicaties  

Bekkenpijnsyndromen:

vaginale pijnen en vulvodynia
chronische prostaatpijnen
interstitiele cystitis
menstruatiepijnen
endometriosepijnen

Chronische pijnsyndromen:

chronic widespread pain
wiplash pijnen
fibromyalgie
IBS

Ontstekingen:

slow inflammation
Crohn en IBD
verkoudheid
griep

Reumatische pijnen:

reumatische artritis
Bechterew
artrose

Zenuwbeklemmingspijnen:

carpaal tunnel syndroom
tarsaal tunnel syndroom
perineale zenuwpijn
hernia
ischias

Neuropathische pijnsyndromen:

pijn na chemotherapie
diabetische pijnen
gordelroos
pijn bij MS
CIAP

Figuur 3: indicaties voor palmitoylethanolamide (een aantal termen hieruit staat in de verklarende 
woordenlijst achterin).

* = Zie verklarende woordenlijst achterin.



sivum, die vaak wordt ingezet bij deze 
indicatie. Amitriptyline heeft een NNT van 
slechts 4,6 en geeft daarnaast veel meer 
bijwerkingen. Palmitoylethanolamide is 
dus effectief en veilig bij chronische pijn 
en zou veel vaker als behandelmogelijk-
heid overwogen moeten worden.(178) 

Bescherming van cellen en weefsels
Palmitoylethanolamide heeft een brede 
biologische werking. Uit vele dierexperi-
menten waarbij cel- of weefselbeschadi-
gingen plaatsvonden blijkt dat palmitoyl-
ethanolamide deze cellen en weefsels kan 
beschermen tegen schade.(103) Dit werd in 
de jaren tachtig voor het eerst duidelijk.    
(104,105) Een van de eerste weefsels waar de 
beschermende werking van palmitoyl-
ethanolamide opviel was de hartspier.  
(106) Recent bleek palmitoylethanolamide 
ook de niercellen te kunnen beschermen, 
hetgeen vooral voor diabetici belangrijk 
nieuws is.(107)

Preventie en behandeling van 
diabetescomplicaties
Palmitoylethanolamide kan van preven-
tieve en therapeutische waarde zijn bij cel- 
en weefselbeschadigingen gerelateerd 
aan diabetes type 1 en 2. Diverse experi-
menten wijzen daarop, evenals klinische 
studies.(108) De drie belangrijke effecten 
van palmitoylethanolamide hierbij zijn: 

•	 remt celschade ten gevolge van oxida-
tieve en inflammatoire processen

•	 bevordert reparatiemechanismen 
•	 zet aan tot regeneratie

Deze mechanismen kunnen van grote be-
tekenis zijn bij de weefsel- en orgaanscha-
de die zich bij mensen met diabetes op de 
langere termijn kunnen ontwikkelen.

Diabetische polyneuropathie
Ongeveer de helft van alle diabetici krijgt 
te maken met perifere neuropathie door 
oxidatieve beschadiging van het perifere 
zenuwstelsel. Dit is het gedeelte van het 
zenuwstelsel dat prikkels doorgeeft tus-
sen het centrale zenuwstelsel (hersenen 
en ruggenmerg) en de spieren, klieren en 
zintuigen van het lichaam. De klachten 
die hieruit voortvloeien, openbaren zich 
meestal door verminderd gevoel in de 
ledematen, pijn, motorische problemen 
en uitvalsverschijnselen. Maar ook de ze-
nuwgeleiding naar vitale organen als hart, 
lever en nieren kan worden verstoord. 

In Italië wordt palmitoylethanolamide 

al jaren voorgeschreven bij diabetische 
pijnlijke neuropathie, retinopathie* en 
oogaandoeningen.(109,110) Klinische studies 
laten de waarde zien van palmitoyletha-
nolamide bij neuropathische pijn door 
diabetes. (111)   Een placebogecontroleerde 
studie heeft aangetoond dat palmitoyl-
ethanolamide (1200 mg/dag) verbetering 
kan geven van de verstoorde zenuwgelei-
ding en vermindering van pijn.(112) Voorts 
is ontdekt dat palmitoylethanolamide 
zenuwregenererende en zenuwbescher-
mende eigenschappen kan hebben, wat 
vooral van belang is bij een aandoening 
als diabetes.(113)  

Cataract en diabetische retinopathie
Diabetes vergroot de kans op retinopa-
thie en andere oogaandoeningen. Palmi-
toylethanolamide gaat de ontwikkeling 
van staar tegen door de ontstekings- en 
oxidatieve processen af te remmen.(114) 

Het wordt in de zenuwcellen van het oog 
gevormd, vermoedelijk om de cellen te 
beschermen tegen ‘de aanvallen van sui-
kers’.(115) Onderzoek met ratten laat zien dat 
palmitoylethanolamide de ontwikkeling 
van diabetische schade aan de ogen kan 
vertragen, daarnaast ook de bloeddruk 
kan laten dalen (wat eveneens gunstig is 
voor de ogen) en dat het tevens een be-
schermend effect zou kunnen hebben op 
de vaatwand.(116,117)

Diabetische nefropathie
Inmiddels is duidelijk dat de nierschade 
die bij suikerziekte optreedt het resultaat 
is van een chronische ontsteking.(118,119) Di-
abetes mellitus is de belangrijkste oorzaak 
van chronisch nierfalen. Palmitoylethanol-
amide activeert de kernreceptor (PPAR-
receptor) waardoor de nier beschermd 
wordt.(120) In een diermodel voor diabetes 
mellitus beschermt palmitoylethanola-
mide (30 mg/kg/dag) significant tegen 
oxidatieve stress tijdens het ziektepro-
ces.   (121) Ook lijkt palmitoylethanolamide 
nierschade te beperken door gebrek aan 
zuurstof, waardoor de stof tijdens nier-
transplantaties in overweging kan worden 
genomen.(122)

Bescherming van het zenuwstelsel 
Palmitoylethanolamide passeert ge-
makkelijk de bloedhersenbarrière en 
beschermt het zenuwweefsel tegen oxi-
datieve stress, zuurstoftekort en neuroin-
flammatie.(123,124) Vooral in de hersenen 
(die een hoge energiebehoefte hebben) 
worden veel vrije radicalen gevormd en 
kan deze stof een belangrijke bescher-
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mende rol spelen.(125) Er zijn aanwijzingen 
dat palmitoylethanolamide het zenuw-
weefsel kan beschermen tegen ischemie-
reperfusieschade* (bij een beroerte) en 
acute beschadigingen van het centrale 
zenuwstelsel. Palmitoylethanolamide 
beschermt zowel het zenuwweefsel als 
de bloedvaten in een diermodel van her-
senweefselschade.(126) In dit model blijkt 
palmitoylethanolamide vele belangrijke 
biologische effecten te hebben: het remt 
de infiltratie van ontstekingscellen in het 
beschadigde hersenweefsel, het herstelt 
het niveau van de homeostase en van een 
aantal belangrijke markers, zoals nitroty-
rosine* en iNOS*. Ten slotte herstelt palmi-
toylethanolamide de gestoorde gedragin-
gen van de dieren met hersenschade. Dit 
alles leidt tot een duidelijk neuroprotectief 
effect.(127) Bij neurodegeneratieve aandoe-
ningen is eveneens een gunstige invloed 
waargenomen waaronder de ziekte van 
Alzheimer, de ziekte van Parkinson en 
multiple sclerose.(128-131) Palmitoylethanola-
mide remt de ontstekingsgerelateerde en 
leeftijdsgebonden cognitieve achteruit-
gang in Alzheimer modellen en verbetert 
het lange termijn geheugen bij oudere 
dieren.(132) Op basis van deze onderzoeken 
wordt palmitoylethanolamide dan ook 
gezien als een neuroprotectieve stof.(133,134)

Bescherming van nieren en blaas
Recent proefdieronderzoek laat zien dat 
palmitoylethanolamide (30 mg/kg/dag) 
de nieren beschermt tegen oxidatieve 
beschadiging.(135) Tevens kan het de nie-
ren beschermen tegen schade door een 
te hoge bloeddruk.(121) In experimentele 
blaasontstekingsmodellen kon palmitoyl-
ethanolamide zowel de pijngerelateerde 
aspecten als de ontsteking remmen.(136,137)

Ook de chronische pijnreflexen die kunnen 
ontstaan bij chronische blaasontstekingen 
konden met palmitoylethanolamide afge-
remd worden.(138)

Bescherming van hart en bloedvaten
Dysfunctie van vaatendotheel (door af-
name van de vorming van stikstofoxide in 
de vaatwand) leidt tot een minder goede 
vaatverwijding, verhoging van de bloed-
druk, toename van atherosclerose en een 
grotere kans op trombose. Palmitoyletha-
nolamide heeft een gunstige invloed op 
dit pathologische proces.(139,140) In een 
recente dierstudie is aangetoond dat pal-
mitoylethanolamide het hart beschermt 
tegen beschadiging door ischemie-reper-
fusie (bij angina pectoris, myocardinfarct) 
via antioxidatieve, anti-apoptotische en 

ontstekingsremmende mechanismen. 
Ondersteuning bij kanker
Aanwijzingen dat palmitoylethanolamide 
een anti-kanker werking heeft stammen al 
uit de vorige eeuw.(141) Het beschermt mo-
gelijk tegen kanker(progressie) door diver-
se mechanismen, waaronder inhibitie van 
pro-inflammatoire cytokines zoals TNF-α, 
een welbekend werkingsmechanisme van 
deze stof. Maar er zijn ook aanvullende 
redenen die de anti-kanker werking van 
palmitoylethanolamide kunnen verklaren.
(142,143) Palmitoylethanolamide en vergelijk-
bare natuurlijke moleculen lijken namelijk 
de apoptose (celdood) bij kankercellen te 
kunnen bevorderen.(144) In een model met 
melanoomkanker bleek palmitoylethano-
lamide de groei van de kwaadaardige cel-
len te kunnen remmen.(145) Suppletie met 
palmitoylethanolamide  in diermodellen 
kon de overleving bij bepaalde soorten 
kanker significant en opvallend verlengen.
(146) Ook in borstkankermodellen lijken 
palmitoylethanolamide en verwante na-
tuurlijke moleculen een relevant effect te 
kunnen hebben.(147,148) Palmitoylethanola-
mide blijkt tevens het overmatig actieve 
metabolisme van kankercellen te kunnen 
remmen.(149) 

Bescherming van darmen
In een diermodel werd schade in de dar-
men veroorzaakt door een blokkade van 
de bloedtoevoer. Palmitoylethanolamide 
bleek deze schade te kunnen beperken.  
(151) In een recente in-vitro studie werd 
waargenomen dat palmitoylethanolamide 
een remmend effect had op verschillende 
proinflammatoire markers en dat het ma-
croscopische aspecten die gepaard gaan 
met darmontstekingen zoals colitis ulce-
rosa kon verbeteren.(176)

 
Griep en verkoudheid
In zes klinische dubbelblinde en placebo-
gecontroleerde studies bij meer dan 
3000 mensen is gebleken dat palmitoyl-
ethanolamide werkzaam en veilig is bij 
de behandeling en het voorkomen van 
griep en verkoudheid. De doseringen die 
hierbij gebruikt werden, varieerden tus-
sen de 1200 en 1800 mg per dag. Palmi-
toylethanolamide bleek in deze studies 
veilig en zonder bijwerkingen te zijn, zelfs 
bij jonge kinderen vanaf 4 jaar. Voor kin-
deren werd een dosering aangehouden 
van ongeveer 20 mg/kg lichaamsgewicht. 
Samengevat gaf palmitoylethanolamide 
30-60% minder kans op het krijgen van 
griep. Als de griep al aanwezig was zorgde 
suppletie met palmitoylethanolamide 
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voor een vermindering van de ernst van 
de symptomen en het ziektegevoel. Daar-
naast duurde de griep significant minder 
lang dan bij mensen die niet gesuppleerd 
werden. Palmitoylethanolamide lijkt een 
belangrijke nieuwe profylactische en the-
rapeutische behandeling voor griep te 
zijn. De werking biedt mogelijkheden om 
ingezet te kunnen worden als natuurlijk en 
veilig alternatief voor griepvaccinaties en 
griepmiddelen.(177)

Andere mogelijke toepassingen van palmi-
toylethanolamide
Diverse (preklinische) studies en klinische 
ervaringen wijzen op andere mogelijke 
toepassingen van palmitoylethanolamide:

•	 Mondbranden/tongbranden (burning 
mouth syndrome): deze aandoening  
is waarschijnlijk het gevolg van een 
dunne vezelneuropathie. Palmitoyl-
ethanolamide (1200 mg/dag) helpt in 
dit geval soms, vooral als het ingezet 
wordt samen met R-alfaliponzuur.

•	 Osteoartritis, artrose, reumatoïde 
artritis en overige reumatoïde aan-
doeningen: in-vitro studies en dier-
onderzoek doen vermoeden dat 
palmitoylethanolamide helpt tegen 
gewrichtsontsteking en de daarmee 
gepaard gaande chronische pijnen.

•	 Migraine: een pilotstudie suggereert 
dat palmitoylethanolamide (1200 mg/
dag) de frequentie, duur en ernst van 
migraineaanvallen vermindert.

•	 Glaucoom: stoffen zoals palmitoyl-
ethanolamide spelen een rol bij het 
beschermen van het oog bij glau-
coom.(152-154) Suppletie met palmitoyl-
ethanolamide (1200 mg/dag) zorgde 
voor verbetering van de oogboldruk 
volgens twee verschillende klinische 
studies.(155,156) Het als stand-alone ge-
bruiken van palmitoylethanolamide 
bij glaucoom lijkt echter gezien de 
matige effectiviteit niet zo verstan-
dig. Wel kan het goed toegevoegd 
worden aan een behandelingsregime 
van glaucoom als de effectiviteit van 
de andere middelen verbeterd moet 
worden.

•	 Jeuk: palmitoylethanolamide werkt 
pijnstillend maar lijkt ook jeuk tegen 
te gaan.(157)

•	 Kounis angina pectoris: deze speci-
fieke vorm van angina pectoris wordt 
gekenmerkt door veel en overmatig 
actieve mestcellen in het hart(158,159); 
palmitoylethanolamide remt de mest-
celactivatie.(160)

•	 Atopisch eczeem en psoriasis: door de 
ontstekingsremmende werking kan 
palmitoylethanolamide deze beide 
huidontstekingen positief ondersteu-
nen.(161-164))

•	 Diverse chronische aandoeningen 
waarbij mestcellen een pathologische 
rol spelen, van bestralingsproctitis tot 
en met irritable bowel syndrome. (165-

167)     

Metabolisme
Palmitoylethanolamide kan in vrijwel elke 
lichaamscel geproduceerd worden. De 
synthese ervan is een zogenaamde ‘on 
demand’ synthese. Dat wil zeggen dat er 
door de cellen palmitoylethanolamide 
geproduceerd wordt, als het nodig is. Dit 
is nodig in situaties waarbij de cel of het 
weefsel beschadigd wordt of dreigt be-
schadigd te raken. Deze situaties variëren 
van ontstekingen, zoals griep of kinkhoest, 
tot en met infarcten en situaties met be-
schadigingen van zenuwen die tot chroni-
sche pijn leiden. Echter, in bepaalde chro-
nische situaties wordt het eigen gevormde 
palmitoylethanolamide in de cel versneld 
afgebroken door intracellulaire enzymen, 
zoals het FAAH enzym*. Bij kankercellen 
bijvoorbeeld is dat enzym te actief als 
onderdeel van het opgezweepte kanker-
celmetabolisme.  Het kankercelremmende 
en pijnstillende palmitoylethanolamide is 
daardoor in een te lage concentratie aan-
wezig in de cel. Datzelfde geldt ook voor 
andere chronische aandoeningen. In dit 
soort situaties tracht de cel extra palmi-
toylethanolamide te synthetiseren, maar 
dit is niet altijd voldoende. In die patho-
logische situaties met te weinig productie 
en/of te veel afbraak is het zinvol extra 
palmitoylethanolamide toe te dienen als 
voedingssupplement.

Het metabolisme van palmitoylethanola-
mide in elke cel is in principe simpel. De cel 
kan palmitoylethanolamide maken uit vet-
achtige stofjes die in het celmembraan al 
aanwezig zijn (via de precursor NAPE*). De 
afbraak is ook simpel, elke cel waarin pal-
mitoylethanolamide gemaakt kan worden 
heeft beschikking over het enzym FAAH. 
Dit enzym kan palmitoylethanolamide 
weer afbreken tot de bouwstenen ervan 
die dan weer in het membraan opgeno-
men worden. Een mooi voorbeeld dus van 
recycling binnen het lichaam.

Veiligheid
Uit de studies naar palmitoylethanolamide 
zijn geen negatieve bijwerkingen naar 
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voren gekomen, zelfs niet bij ouderen en 
kinderen.(29,30) In klinische studies zijn do-
seringen tot 100 mg/kg lichaamsgewicht 
per dag gebruikt zonder negatieve effec-
ten (afgezien van onschuldige bijwerkin-
gen die ook bij placebo voorkomen).(168)

De LD50 (de dosering waarbij 50% van de 
proefdieren dood gaat) is niet bepaalbaar, 
omdat de stof een natuurlijk vet is dat bij 
het geven van hogere doseringen gewoon 
verteerd wordt door de enzymen (lipases) 
van de darm. 

Of het veilig is om palmitoylethanolamide 
tijdens de zwangerschap te gebruiken is 
nog onvoldoende onderzocht. Vermoede-
lijk is het net zo veilig als pinda’s en eieren. 
Omdat de afbraak van palmitoylethanol-
amide zo eenvoudig is en op celniveau 
plaatsvindt, is dosisaanpassing bij nieraan-
doeningen waarschijnlijk niet noodzake-
lijk. Dat geldt ook voor leverinsufficiëntie. 
Toch wordt er aanbevolen om bij nier- en 
leverinsufficiëntie voorzichtiger te starten 
met eenmaal daags 400 mg en de dosis 
langzaam (binnen een week) te verhogen 
tot de normale dosering van 1200 mg/dag. 

Voor zover bekend zijn er geen negatieve 
interacties tussen palmitoylethanolamide 
en reguliere geneesmiddelen.

Synergie
Samen met pijnstillers: palmitoylethanola-
mide verhoogt de effectiviteit van pijnstil-
lers zoals opiaten, amitriptyline en prega-
baline. Ook kan het ingezet worden om de 
dosering van die stoffen te verminderen, 
of zelfs na enige tijd te vervangen.(169-171)

Samen met cytostatica: palmitoylethanol-
amide beschermt tegen toxische effecten 
van vele middelen die gegeven worden als 
onderdeel van chemokuren. Aanbevolen 
wordt, indien mogelijk en in samenspraak 
met de oncoloog, om palmitoylethanol-
amide (1200 mg/dag) te starten voor de 
chemokuur en het middel pas te stoppen 
enkele maanden na de chemokuur. Voorts 
heeft palmitoylethanolamide een intrin-
sieke anti-tumor werking, waardoor het 
toedienen van een chemokuur samen met 
palmitoylethanolamide een dubbel the-
rapeutisch effect kan hebben: een betere 
werking van de chemokuur en een betere 
bescherming van de lichaamscellen tegen 
de bijwerkingen van de chemokuur.

Bij diabetes: aangezien palmitoylethanol-
amide en R-alfaliponzuur synergetische 
effecten hebben bij oxidatieve stress bij 

diabetes, is het te overwegen om naast 
palmitoylethanolamide R-alfaliponzuur te 
suppleren (ten minste driemaal daags 100 
mg). De combinatie van palmitoylethanol-
amide en alfaliponzuur heeft een pijnstil-
lende en celbeschermende werking. 

Overig: palmitoylethanolamide kan ook 
samen met supplementen zoals acetyl-
l-carnitine gegeven worden bij klachten 
van neuropathische aard. De combinatie 
met vitamine D3 suppletie kan eveneens 
zeer zinvol zijn bij chronische pijnklachten.

Palmitoylethanolamide: kies voor een 
zuivere vorm 
Voor de meest optimale werking van pal-
mitoylethanolamide is het van belang om 
voor een zo zuiver mogelijk product te 
kiezen, zonder toevoeging van onnodige 
hulpstoffen of andere ingrediënten zoals 
kruiden waarvan de werkzaamheid in 
combinatie met palmitoylethanolamide 
niet is onderzocht.(31) Daarnaast is ook de 
dosering van belang. Niet alle producten 
die op de markt aangetroffen worden, be-
vatten een voldoende hoge dosering per 
capsule of tablet. 

Dosering en gebruik
De aanbevolen standaard dagdosering 
van palmitoylethanolamide voor thera-
peutische doeleinden is 1200 mg, het 
liefst gespreid over de dag (bijvoorbeeld 
400 mg in de ochtend, middag en avond 
of 800 mg in de ochtend en 400 mg in de 
avond).

Palmitoylethanolamide heeft een aantal 
verschillende werkingsmechanismen, 
waaronder snelle(172,173) en langzamere 
werkingsmechanismen.(174,175) Het kan dan 
ook zijn dat de pijnstillende werking lang-
zaam op gang komt. Zet daarom ten min-
ste gedurende twee maanden deze stof in. 
Pas na twee maanden consequent gebruik 
kan de werking van palmitoylethanola-
mide goed beoordeeld worden. Indien 
na één maand te weinig effect wordt be-
merkt, kan de dosis verdubbeld worden. 
Daar waar snelle pijnstilling noodzakelijk 
is, is in de praktijk gebleken dat inname van 
palmitoylethanolamide gestrooid onder 
de tong zinvol kan zijn. Dit geeft mogelijk 
een versnelde opname in het bloed via 
de bloedvaten van de mondslijmvliezen. 
Wanneer na twee maanden het gewenste 
effect bereikt is, kan de dosering in veel 
gevallen worden verlaagd naar 800 mg 
per dag. 
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Na vier maanden kan soms zelfs volstaan 
worden met 400 mg per dag of kan er 
geprobeerd worden de inname helemaal 
te beëindigen. Indien het resultaat na het 
verlagen van de dosering afneemt, wordt 
geadviseerd om de dosering weer te ver-
hogen tot 800-1200 mg.

Als onderhoudsdosering voor mensen 
zonder ernstige gezondheidsklachten kan 
circa 400 mg per dag worden aangehou-
den. Als profylactische dosering ten tijde 
van griepepidemieën kan tweemaal daags 
400 mg genomen worden. Bij het uitbre-
ken van griep is 1200-1600 mg per dag aan 
te bevelen.

De opname van palmitoylethanolamide is 
vermoedelijk beter als het supplement na 
de maaltijd wordt ingenomen, maar daar 
is geen duidelijk onderzoek naar gedaan.

Verklarende woordenlijst
Mestcellen: cellen die onder andere in 
het slijmvlies van de luchtwegen, neus 
en darm voorkomen, maar ook in de huid 
en andere weefsels. Deze cellen produ-
ceren onder andere histamine dat wordt 
opgeslagen in korrels. Mestcellen kunnen 
geactiveerd raken door bijvoorbeeld be-
schadiging of contact met een allergeen. 
De inhoud van de korrels wordt dan vrij-
gegeven en veroorzaakt een ontstekings-
reactie.
Kernreceptor: een receptor die zich be-
vindt in de celkern en die kan binden 
met bepaalde stoffen zoals hormonen. 
Door de binding van deze stoffen aan de 
kernreceptor oefent deze vervolgens in-
vloed uit op het DNA waardoor bepaalde 
genen vervolgens meer of minder tot 
expressie komen (een voorbeeld hiervan 
is dat palmitoylethanolamide bindt aan 
de kernreceptor en deze het DNA zodanig 
beïnvloedt dat de aanmaak van ontste-
kingsfactoren verminderd wordt).
PPAR receptor: peroxisome proliferator-
activated receptor; een specifieke kern-
receptor die voorkomt in verschillende 
soorten weefsels. Oorspronkelijk werd 
gedacht dat deze receptoren het aantal 
peroxisomen (een celorganel dat onder 
andere voor de detoxificatie van bepaalde 
schadelijke stoffen kan zorgen) in de cel 
konden laten toenemen. Later bleek dat 
PPAR receptoren veel meer functies heb-
ben en dat ze een essentiële rol spelen bij 
de celdifferentiatie, ontwikkeling en het 
metabolisme van hogere organismen.
Gliacellen: (Grieks: glia = lijm) niet-
neuronale cellen die in het zenuwstelsel 

voorkomen en de neuronen beschermen 
en verzorgen. De verhouding gliacellen/
zenuwcellen is ongeveer 10:1. In tegen-
stelling tot de neuronen zijn gliacellen wel 
in staat zich te delen.
CIAP: chronische idiopathische axonale 
neuropathie; een aandoening van de ze-
nuwen met onbekende oorzaak die leidt 
tot een vermindering of verandering van 
gevoel en een niet of onvoldoende functi-
oneren van spieren. 
Ischias: voluit ischiasneuralgie; een vorm 
van zenuwpijn (neuralgie) in de rug. De 
pijn wordt veroorzaakt door druk op wor-
tels van de ischiaszenuw, waar deze uit de 
wervelkolom naar buiten komen. Ischias 
wordt vaak veroorzaakt door een rugher-
nia.
Perineale zenuwpijn: zenuwpijn in het 
gebied tussen de geslachtsorganen en de 
anus.
Vulvodynia: gevoel van branderigheid, 
prikkeling en pijn aan de vulva.
Interstitiële cystitis: ook wel pijnlijke 
blaassyndroom of blaaspijnsyndroom; dit 
is een steeds terugkerende aandoening 
die ongemak en pijn in de blaas en de om-
ringende bekkenstreek geeft en die niet 
veroorzaakt wordt door bijvoorbeeld een 
blaasinfectie of nierstenen.
Slow inflammation: chronische laaggra-
dige ontstekingsprocessen.
Viscerale pijnsyndromen: pijnen in een of 
meerdere organen (viscera).
Complex regionaal pijnsyndroom (CRPS 
of Sudeck pijnen): een syndroom met 
continue pijn in een ledemaat, vaak een 
brandend gevoel, meestal na een letsel 
of operatie en inactiviteit. Hierbij treden 
veranderingen op in het gevoel, de spier-
werking en de doorbloeding. 
Neuralgische pijnen: zenuwpijnen.
Vestibulitis: een aandoening die een 
schraal, pijnlijk en branderig gevoel geeft 
bij de ingang van de vagina.
Retinopathie: (retina = netvlies; -pathie 
= ziekte van) een aantasting van het net-
vlies, het lichtgevoelige vlies achter in het 
oog. Dit is vaak een gevolg van schade aan 
kleine slagadertjes en haarvaten van het 
oog, wat onder andere voorkomt bij slecht 
gereguleerde diabetes mellitus.
Ischemie-reperfusieschade: schade die 
ontstaat in de weefsels als gevolg van het 
herstel van de doorbloeding in weefsels 
die zuurstoftekort hebben gehad door 
bijvoorbeeld een infarct. In plaats van her-
stel van de oorspronkelijke functie geeft 
een herstel van de doorbloeding in eerste 
instantie een toename in oxidatieve stress 
en ontsteking.
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Nitrotyrosine: een stof die in het lichaam 
kan ontstaan als gevolg van oxidatieve 
schade. Het wordt gebruikt als marker voor 
celschade en ontsteking en is verhoogd bij 
bepaalde aandoeningen zoals reumatoïde 
artritis.
iNOS: nitric oxide synthases; enzymen die 
de aanmaak van stikstofoxide (NO) kata-
lyseren. NO is een zeer belangrijke bood-
schapperstof in het lichaam. iNOS (induci-
ble NOS) zorgt specifiek voor de aanmaak 
van NO bij afweerreacties en is verhoogd 
bij ontstekingsprocessen. 
FAAH enzym: fatty acid amide hydrolase; 
een enzym dat zorgt voor de afbraak van 
palmitoylethanolamide en verwante mo-
leculen in de cel.
NAPE: N-acyl phosphatidylethanolamine; 
de precursor van palmitoylethanolamide 
in de cel. NAPE wordt gevormd uit fosfo-
lipiden die aanwezig zijn in het celmem-
braan en vervolgens met behulp van be-
paalde enzymen omgezet in onder andere 
palmitoylethanolamide.
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