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Vanlige argumenter i debatten:

* «Cannabis er ikke sa farlig»
e «Cannabis er mindre farlig enn alkohol»
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Andre forskere:

* Jon Caulkins, a drug policy expert at Carnegie
Mellon University: «I think it's more
misleading than useful»

e «Hummer og kanari»

* Medisinsk skadelig vs nedbryte evner til a leve
et godt liv



A°-tetrahydrocannabinol (THC) er den mest
kjente av flere psykoaktive stoffer fra planten
cannabis sativa

Marijuana Hashish
(Dried leaves and flowering heads) (Resin from upper leaves and flower buds)

lsluled pure compounds

Non -cannabinoids

annabinoids

N

Psychoactive  Active'but not  Inactive
psychoactive

A-THC Cannabidiol  more than 60

ARTHC compounds




THC blir utskilt fra sma utvekster pa
bladene til cannabis-planten

cuticle

secretory vesicles

striae

secretory cells

stipe cells

basal cell

hypodermal cells



Hvorfor bruker cannabis-planten
energi pa a lage THC?

* En mate a styre atferd pa
* [nsekter
* Cannabinoid-reseptorer
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Funksjoner til det

endocannabinoide system

Hjernens utvikling
Hukommelse

Motivasjon
Stemningsleie

Motorikk (bevegelse)
Appetitt
Smertefglsomhet
Fruktbarhet og graviditet



Hjernens endocannabinoid-system

To kjente

cannabioid-
reseptorer:
CB1 og CB2

Endogene

cannabinoider:

anandamid og
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THC og CBD
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Hjernens endocannabinoid-system
Viktig for hjernens modning og utvikling fra 12 til 25 ars alder

HYPOTHALAMUS

Controls appetite, NEOCORTEX

hormonal levels and Responsible for higher

sexual behavior cognitive funmongsand
the integration of
sensory information

BASAL GANGLIA

Involved in motor

conweland

planning, aswellas

the inldationand 1 HIPPOCAMPUS

terminationof action s Important for memory

and the learning of

facts, sequencesand
VENTRAL STRIATUM places
Involved in the prediction

and feeling of reward

AMYGDALA
Responsible for anxiety, emotion

o e CEREBELLUM

Center for motorcontrol
and coordination
BRAINSTEM AND SPINALCORD
Importantinthe vomiting reflex

and the sensation of pain @ Alice Y. Chen, 2004. Adapted from Scientific American.
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Hjernens endocannabinoid-system er
viktig for en rekke normale funksjoner

 Endocannabinoidene er viktige for regulering av
signaloverfgring mellom nerveceller:

Synaptisk plastisitet

* Legemiddel: Rimonabant [virker pa CB,-receptorer]

e Ble anvendt mot sykelig overvekt, men ble trukket fra
markedet pga alvorlige bivirkninger hos en del
pasienter:

— angst
— depresjon
— suicid



Fordelingen av CB1-reseptorer i hjernen

B Medium Density
High Density

Bloomfield et al., 2019



Medisinsk bruk av cannabis

* Virker mot kramper og smerter ved multippel
sklerose

* Virker mot kvalme, manglende appetitt og tap
av vekt hos AIDS-pasienter

e Pa tilsvarende vis som for eksempel ogsa
morfin (fra opium) anvendes mot sterke
smerter, eller cellegift virker mot kreftceller



Rusmidler har uheldige bivirkninger

Akutt redusert hjernefunksjon gker fare for skader og
ulykker
@kt risiko for sykdommer, for eksempel:
— Schizophreni fra cannabis
— Lungekreft fra tobakk
— Fettlever og kreft fra alkohol
Avhengighet

— Tvangspreget behov for a fa tak i og innta rusmiddelet, slik at
normale, konstruktive livsaktiviteter kommer i bakgrunnen

Endret utvikling og plastisitet i hjernen kan gi varig
forstyrret bilde av seg selv og miljget rundt

— Reduserte kognitive evner

— Redusert motivasjon



Lav toksisitet

* | motsetning til bl.a. opiater (morfin, heroin, en
del legemidler) leder cannabis sjelden til akutte

dadsfall.

o Arsaken til dette er ren nevrokjemisk anatomi.
Hjernestammen, som regulerer funksjoner til
blant annet hjerte og lunger, har lave
konsentrasjoner av CB,-reseptoren.

* Noen studier viser imidlertid at cannabis kan fgre
til coma and dgdelige tilstander i hjerte og lunger
hos unge individer.



@kende offentlig aksept for cannabis:

* «Public and political pressures have
somewhat bypassed the usual
evidence-based medicine approach that
carefully weighs the benefit-risk balance»

e [D’Souza, D. C., & Ranganathan, M. (2015) JAMA]



Tre hovedtyper av effekt pa unge

1. Avhengighet

2. Reduserte skoleprestasjoner
3. Psykose, schizofreni

. Evt sosiale evner



Avhengighet

Ogsa norske studier viser gkning av unge mennesker som sgker
hjelp for a stanse sin bruk av cannabis

Bade dyre- og menneskestudier viser gkt toleranse for effektene av
THC
“Cannabis withdrawal syndrome”:

— angst

— sgvnproblemer

— appetitt-problemer

— depresjon

Mange brukere opplever at cannabis blir en viktig del av livet. Dette
reduserer evnen til 3 ta fullt del i viktige livsarenaer, brukeren vil ta
cannabis istedenfor. M@nsteret er at man fortsetter cannabis-

forbruket til tross for at man evt selv opplever forbruket som
uheldig.



Endocannabinoider er en del av
hjernens naturlige feedbackregulering
Pre-Synaptic

Glutamatergic
Neuron

Post-Synaptic
Neuron

2> Glutamate Receptor
/ S GABA Receptor

m{ Endocannabinoid
Type 1 Receptor

<> 2-Arachidonoylglycerol
& Anandamide

O Glutamate

O GABA

§Q¢ Tetrahydrocannabinol

Pre-Synaptic

GABA-ergic

Neuron
Bloomfield et al., 2019



“The effects of A9-tetrahydrocannabinol
on the dopamine system”

Bloomfield, Ashok, Volkow, Howes (2016) The effects of
A9-tetrahydrocannabinol on the dopamine system.
Nature

Imperial College London, University College London, King’s College
London, National Institute of Drug Abuse, USA

* Korttids-effekter: stimulering av
dopamin-systemet

* Langtids-effekter: kortslutning av
dopamin-systemet




Under normale forhold
blir frigjgring av
dopamin regulert ved
et samspill med andre
nerveceller

Men ved cannabisbruk binder THC
seg til CB,-receptorer pa
glutamaterge og GABAerge
nerveceller og blokkerer den
normale reguleringen.

Endognous CB, agonists:
AEA = anandamin
2-AG = 2-arachidonoyl glycerol

Retrograde

Ao\
suppression e
of excitation &

Retrograde

suppression
of inhibition

Wiaa

: : e— Glutamate

Glutamatergic
cortical neuron

AEA and 2-AG
synthesis

Dopaminergic
midbrain neuron

23



Rask effekt av cannabis:
@kt dopamin-frigjgring

Behagelig rusfglelse!

» Dopaminerge nerveceller gker sin produksjon
og frigjgring av dopamin

* Dette leder til gkt stimulering av
dopaminreseptorer i mottakercellene

* Dette er kortvarige effekter som gir god
stemning

T Total dopamine

content

ity

Dopamine
in vesicles




Langsiktig effekt av cannabis:
Redusert dopamin-frigjgring,
som fgrer til slgvhet og redusert motivasjon

Dopamin brukes bl.a. i
hjernen for a gi fglelse av
glede og maloppnaelse

“Yeah!!”
Basal-gangliene

Cannabis aktiverer CB,.
receptorene mer enn den
normale aktiveringen

CB;-aktiveringen blir
deretter avhengig av THC
for a oppna normale
konsentrasjoner av
dopamin

Whole Striatal Dopamine Synthesis Capacity (/min)

0.0160

0.0148

nthesis Capacity (/min)

s 0.0124

0.0160

0.0148

P\

8884

% 0.0112 ®
[+1]

[=x=4
Controls Non-dependency/ Cannabis
Mon=abuse dependen

cy

cannabis user and abuse



Kronisk cannabisbruk reduserer dopamin

] . Head of
PET scanning viser: caudate

 redusert syntese Caudate
nucleus

* redusert frigjgring hos ,

cannabisbrukere

Reduced dopamine
sythesis capacity in
the dorsal striatum
associated with
amotivation.

Dorsale striatum:
* redusert motivasjon

Thalamus

Ventrale striatum:
* negative emosjoner
* pkt avhengighet

Reduced dopamine
releasa in the ventral
striatum associated with
negative emotionality
and addiction severity.

Tail of caudate

Nucleus accumbens

Globus pallidus
Amygdala
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Cannabis gker
risiko for psykose

* Cannabisbruk hos unge

* Eller: Tunge misbrukere av
h@ye THC-konsentrasjoner
senere i livet

* Genetisk sarbarhet
* Traumer i barnealderen
e Urbanitet

Altensg
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Cannabis and psychosis: Have we found the
missing links? Preeti Parakh, Debasish Basu
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Hvorfor lavere skoleprestasjoner?

28



“Adolescent cannabis use, change in neurocognitive function, and
high-school graduation: A longitudinal study from early
adolescence to young adulthood”

* (Castellanos-Ryan, Pingault, Parent, Vitaro, Tremblay, Séguin
* Université de Montréal, University College London, King’s College London
* Development and Psychopathology, 2016

e 294 unge menn fra 13 til 20 ar
* Cannabisbruk, skoleresultater, kognitive tester



Cannabisbruk hos tenaringer reduserer
utviklingen av eksekutive funksjoner

X ~=No Cannabis use at 14 (mean)

85 | ~#—Used 1 or 2 times at 14 (=1SD >mean)

©
Q
g 80 Used 2-5 times at 14 (=2SD>mean)
<
S 75
©
-
e 70 = ;
—
Z

65

60

Card Playing Task at 13 Card Playing Task at 20

(Cannabis use: Times per year)
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@kende bruk av cannabis leder til flere feil
ved kognitive tester ved 20-ars alder

90
80 A
70
e
O
5 60
S
o S0
L0
E
z 40 ~&Non increasing (stable) cannabis use across adolescence
30 -~ Average increasing (=mean slope), resulting in using 3-5 times
per year by 17
20 High Increasing (1SD>mean slope), resulting in using 10-19 times
10 per year by 17

Cond Association at 13 Cond Association at 20
31



“Impact of cannabis use on prefrontal and parietal
cortex gyrification and surface area in adolescents
and emerging adults”

* Shollenbarger, Price, Wieser, Lisdahl
* University of Wisconson & Harvard Medical School
 Developmental Cognitive Neuroscience 16 (2015)

* 33 cannabis brukere og 35 kontrollpersoner
(18 —25 ar)

* Foldning av hjernebarken W
* Hjernebarkens areal \ 7
* Arbeidshukommelse W



Hjernebarkomrader med redusert
foldning hos cannabisbrukere

‘ ' . mPFC Lh=.003, FDR=,02; Rh=.005, FDR=.02
g B

™ ¥

Figure 1.
ROI’s of cannabis users with significantly reduced LGI and the corresponding p
values and FDR corrected p values corrected for multiple comparisons.

Note: Yellow = Medial PFC, Blue = Frontal Pole,
Orange = Ventral Medial PFC; Lh = left hemisphere; Rh = right hemisphere




Konklusjoner

* Bruk av cannabis var knyttet til redusert
foldning av hjernebarken i fremre del av
hjernen (prefrontal cortex), som er viktig for
selvforstaelse og sosial innsikt.

* Resultatene antyder at den reduserte
foldningen av hjernebarken leder til sviktende

funksjon.



| ungdomsfasen (15-25 ar) skjer
avgjerende modning av hjernen
* Redusert volum i hjernebarken, seerlig
prefrontal cortex
* @kt volum i hvit substans
* Faerre nevroner
* Faerre synapser
* «Synaptic pruning»

* Juraska & Willing (2017) Brain Research



| ungdomsfasen (15-25 ar) skjer
avgjerende modning av hjernen

e 1-2 gangers bruk av cannabis hos 14-aringer:
— @kt volum i hjernebarken i

* mediale prefrontal cortex

* mediale temporallapp (sannsynligvis hippocampus)
— @kningen kom som resultat av cannabis
— Koblet til lavere score pa Perceptual Reasoning

— Koblet til gkt generalisert angst
e Orretal. (2019) J. Neurosci



«Bruk av cannabinoider kan gi varige
kognitive og psykiatriske forstyrrelser»

* Epidemiologiske studier viser
konsekvent at cannabisbruk er
forbundet med:

— gkt risiko for kognitiv svekkelse

— gkt risiko for schizophreni-
lignende psykose

Krebs et al. (2019) Eur J Pain
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«Bruk av cannabinoider kan gi varige
kognitive og psykiatriske forstyrrelser»

* Fksperimentelle studier hos
friske mennesker viser at
cannabis kan gi:

— doseavhengige psykotiske
symptomer

— doseavhengige kognitive
effekter

Krebs et al. (2019) Eur J Pain
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«Bruk av cannabinoider kan gi varige
kognitive og psykiatriske forstyrrelser»

* Eksperimentelle studier pa
hjerne hos unge rotter/mus
bekrefter resultatene pa
menneskestudier, og viser:

— strukturelle forandringer i hjernen
— svekket synaptisk plastisitet

— svekket samspill mellom
forntallapp og limbiske strukturer
som er viktige for hgyere kognitive
funksjoner

Krebs et al. (2019) Eur J Pain
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Abstract
Background: Cannabinoids are proposed in a wide amay of medical indications
Yet, the i studies, evi-

dence-based model, has partly been bypassed. On the other hand, studies on the con-
sequences of rcreational use of cannabis and experimental studies bring some
insights on the potential long-lerm consequences of cannabinoids use.

Resulls: Epidemiological studies have consistently demonstraied that cannabis use
is associated with a risk of persistent cognitive deficits and increased risk of schizo-
phrenia-like psychoses. These risks are modulated by the dose and duration of use,
on top of age of use and genetic factors, including partially shared genetic predisposi-
tion with schizophrenia. Experimental studies in healthy humans showed that can-
nabis and its principal component, the delta-9-tetrahy i
(THC), could produce transient, dose-dependent, psychotic symptoms as well as
cognitive effects, which can be attenuated by cannabidiol (CBD). Studies in rodents
.

and shown that results in structural

changes and impaired synaplic plasticity, impacting fronto-limbic systems tha are
critically involved in higher brain functions. The endocannabincid system plays an
important role in brain maturation. Its over-activation by cannabinoid receptor type
1 agonists (e.g., THC) during adolescence and the resulting changes in neuroplasti-
city could alter brain maturation and cause long-lasting changes that persist in the
adult brain.

Conclusions: Exposure to cannabinoids can have long-term impact on the brain,
with an inler-individual variability that could be conveyed by personal and family
history of psychiatric disorders and genetic background. Adolescence and carly
adulthood are critical periods of vulnerability.

Significance: The assessment of heneficerisk balance of medical use of cannabis

ds to carefully hat could be more at-risk of
psychiatric and cognitive complications.

especially as a safe and natural pain reliever (W hitinget al.,
2015). Currently, several European countries, Canada and
ahave advocated theuse  many states in the United States have already legalized
medical conditions, and  medical cannabis but only a minority of states in the United
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Eksperimentelle studier av hjerneceller
hos forsgksdyr:

* Hippocampus-cellekulturer: THC hemmer
dannelse av nye synapser (im et al. (2008) J Pharmacol Exp Ther]

* Unge rotter: THC gir forstyrrelse eller
sammenbrudd i endocannabinoid-signaleringen, i
modning av glutamat-transmitter systemet, og
synaptisk «pruning» [Rubino et al. (2015) Neurobiol Dis]

* Unge rotter: reduksjon i lengde og antall av
dendritter (nervecellutlgpere) i hippocampus,
som leder til svekket hukommelse malt ved atferd
| en radius-labyrint [Rubino et al. (2009) Hippocampus]



Hva med psykososial fungering?

 Ungdommer og unge voksne: psykologiske
studier

— cannabisbruk er forbundet med svekket
psykososial fungering [roster et al. (2018) Psychol Med]

— cannabisbruk forstyrrer bearbeidelse av
emaosjoner [Troup et al. (2016) PLOS ONE].

* Her trengs eksperimentelle dyrestudier pa
hjernebark og limbiske strukturer



Take-home message

Hasj og marihuana
* Reduserer motivasjon

* Reduserer kognitive evner d yad e

o . o . 2/18
e Pavirker utvikling av hjernen
hos unge DET TREDJE RUSMIDDEL

° Reduserer evhen t|| motorlsk cannabis - har fellesskapet rad til skadevirkningene?
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Zamberletti et al., 2016

Adolescent THC treatment

PND 75

Drug-free
PND 353637383940 4142 434445

[ L J 1 ]
!

2.5mg/kg smg/kg 10 mg/kg 1) NOR test — Social interaction test - FST
THC THC THC ) N
Twice aday Twice aday Twice aday 2) 50-min activity cage after acute

PCP injection 2.5mg/kg i.p.

3) Tissue collection for biochemical analysis
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