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Abstract

Background: Cannabis is the world’s most commonly used illicit drug, being used of about 4
% of the total global population between 15 and 64 years of age. After the discovery of the
endocannabinoid system there has been an increase in the research about cannabis and THC
and its potential use as a therapeutical drug. Hence there has also been renewed interest in its
possible negative effects.

Aims: To highlight recent knowledge and literature about the possible non-acute irreversible
effects of long-term cannabis use on cognitive functions. And if possible draw conclusions on
the subject.

Method: A systematical search on the databases Pubmed and Cochrane Library with key
words; cannabis, cannabinoids, hasjis, marijuana, cognition, cognitive dysfunction, learning,
memory, long-term and non-acute. Among other inclusion criteria was a controlled abstinence
period from cannabis of at least 25 days for participants.

Conclusions: 8 studies that matched all criteria. In two of these the authors concluded there
were no evidence for cognitive impairments 28 days or more after end of use. One of them
was the only longitudinal study with pre-THC-debut data of participants. A third study found
that early-onset users exhibited poorer cognitive performance than late-onset users. This
founding was supported by yet another. The only meta-study found only small significant
differences on the learning and forgetting domaines. Three studies also measured brain
activity in cannabis users and all found alterations compared to non-using controls, but only
one also found dose-related differences in test performance.



Cannabis

common hemp

Scientific classification

Kingdom: Plantae

Division: Magnoliophyta

Class: Magnoliopsida
Order: Rosales

Family: Cannabaceae

Genus: Cannabis
L.

Species
Cannabis sativa L.

Cannabis indica Lam.
Cannabis ruderalis Janisch.
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Innledning

Substansen: cannabis, marijuana, marihuana, pot, dope, grass, weed, mary jane, doobie, bud,
ganja, hashish, hash, bhang

Folelsen: stein, hoy, skev

Cannabis Sativa er navnet pa planten hvorfra man utvikler rusmidlene hasj, marijuana og
cannabisolje. Planten vokser vilt men dyrkes ogsa over svert store deler av verden. Marijuana
bestér av terkede blader, stilk, toppskudd, fre og blomster, mens hasj er konsentrert plantesatft.
I tillegg fins altsd cannabisolje. Bade hasj og marijuana raykes som sigaretter, i pipe/vannpipe
eller lignende og brukeren fir dermed 1 seg den psykoaktive komponenten fra planten ved
inhalasjon av reyken.

Cannabis har i tusener av ar blitt brukt som et reakresjonelt rusmiddel i store deler av verden.
Ikke bare blir det brukt i Nord-Afrika og @sten hvor mye av cannabisproduksjonene foregér,
men ogsd i de fleste andre deler av verden. Ifelge FNs rusmiddelrapport var det i 2004 pé
global basis s mange som 4 % av den voksne befolkningen mellom 15 og 64 &r som brukte
cannabis regelmessig (UN Drug World Report 2004). For den yngre del av befolkningen er
andelen regulere brukere mye hoyere, enkelte studier har vist opp mot 20 % (Ashton 2001).

I tillegg til & vaere et rusmiddel er cannabis lansert som et legemiddel, og synes & ha lovende
potensiale pa omrader som kvalmedempning, appetittap, smertebehandling med mer. Spesielt
etter at man oppdaget det endogene cannabinoide system gkte denne interessen.

De kortvarige virkningene av cannabis er da ogsé velkjente og det foreligger relativt
omfattende forskning pa temaet. Blant disse er de umiddelbare effektene pd kognitive
funksjoner med affeksjon av korttids hukommelse, oppmerksomhet, persepsjon, lering,
verbale ferdigheter og problemlesningshastighet (Kalant 04). Det er ogsa pdvist en sannsynlig
sammenheng mellom bruk av cannabis og schizofreni (Khiabani et al., 07). Av mer somatisk
karakter er det pavist effekter som gir kroniske bronkiale inflammatoriske endringer og
precancerose stadier 1 bronkialt epitel (Kalant 04) og cardiovaskulare virkninger med okt
hjerterytme og endringer 1 blodtrykk som kan gi ekt infarktrisiko hos personer med
hjertesykdom (Grotenhermen 03).

Langtidsvirkningene synes det imidlertid & vaere bade mindre konsensus og vitenskapelig
baserte data pa. En rask og overfladisk gjennomgang av generelle artikler pa nettet, oversikter
1 Pubmed og beker bekreftet dette inntrykket. Dersom THC skal kunne brukes som et
terapeutisk medikament ma man kjenne potensielle skadevirkninger, spesielt eventuelle
irreversible skader som forst kommer etter langvarig bruk. At cannabis er et stoff som er
svert utbredt blant ungdom gjer det ogsé viktig 4 kjenne hvilke eventuelle skadelige
virkninger det har.

Det er i hvilken grad det foreligger vitenskapelig basert kunnskap om varige skader av
kognitive funksjoner etter langvarig bruk av cannabis jeg ensker & undersoke nermere 1 denne
prosjektoppgaven. Jeg vil forst si litt om epidemiologi, da det store omfang av bruk er
essensielt. Deretter vil jeg med en kort farmakologisk gjennomgang vise til hva vi vet om
cannabis og THC's innvirkning pa organismen. Videre vil jeg redegjore for resultater
fremkommet ved en systematisk gjennomgang av litteraturen etter sek i Pubmed og Cochrane
library og avslutningsvis diskutere disse resultatene og vurdere om det er grunnlag for &
trekke konklusjoner.



Epidemiologi:

Cannabis er uten sammenlikning det mest brukte og utbrededte illegale rusmiddelet som
eksisterer 1 dag og det har blitt brukt til & ruse seg pd av mennesker i tusener av ar. Ifelge UN
World Drug Report var det i 2004 ca 160 millioner brukere av cannabis, noe som pa global
basis tilsvarer ca 4 % den voksne befolkningen mellom 15 og 64 ar. Det betyr at det er flere
konsumenter av cannabis enn det er brukere av alle andre illegale stoffer til sammen I enkelte
land har over halvparten av den unge befolkningen provd cannabis minst en gang (Harvey
07). Denne rapporten viser til at prosentandelen av befolkningen som var brukere i Norge i
2004 var 4,6. Tilsvarende tall i andre land var for Nord-Amerika 10,7 %, Afrika 7,7 % og
ovrige Europa 7,4 %. Til sammenlikning var det 0,6 % som brukte amfetaminer og 0,3 % som
brukte kokain. Néar det gjelder utviklingen av andel brukere 1 befolkningen har det for alle de
illegale rusmidlene kun vert sma endringer de siste femten arene.

Prosentandelen av befolkningen som er cannabisbrukere blir svaert mye heyere hvis man
utelukkende ser pa gruppen med unge mennesker. En undersgkelse fra New Zealand viste at
sd mange som 70 % av unge under 21 ar hadde prevd cannabis minst en gang (Harvey 07).
Tilsvarende studier blant 3075 universitetsstudenter i England viste at 60 % av studentene
hadde prevd cannabis minst en gang, 25 % mer enn en gang og 20 % var regelmessige
brukere (Ashton 01).

Farmakokinetikk og farmakodynamikk:

Den psykoaktive komponenten i cannabis har det kjemiske navnet DELTA(9)-
Tetrahydrocannabinol eller bare THC. I tillegg til THC er det senere identifisert en rekke
andre cannabinoider. Den cannabinoiden det fins mest av i et cannabisekstrakt er THC. De to
andre som det etter THC fins storst mengder av er THCs forlgper cannabidiol (CBD), og
cannabinol som spontant dannes av THC (Guy 04). THCs psykotrope og gvrig somatiske
virkning skjer via det endogene cannabinoide system og de G-proteinkoblede reseptorene
CBI1 og CB2. Se mere nedenfor.

Marijuana inneholder vanligvis 1-6% THC, hasj 6-10% og cannabisolje 15-60% (Khiabani
07). Konsentrasjonen av THC i en sigarett marijuana har imidlertid endret seg noksa
dramatisk de senere arene. P4 60-tallet var det ca 10 mg THC mens innholdet i dag kan males
opp mot 150 mg THC (Ashton 01). Dette som en folge av genetisk foredling, krysninger og
bedrede dyrkningsformer.

De psykologiske virkningene av THC har Grotenhermen delt inn i:

1 - Affektive, med folelse av eufori og letthet for latter.

2 - Sensoriske, med okt persepsjon for ekstern stimuli samt av egen kroppsfolelse.

3 - Somatiske, med folelse av letthet, kroppen flyter eller kroppen synker.

4 - Kognitive med forstyrret tidsoppfatning, hukommelsestap, konsentrasjonsvansker med

mer.

Folelsen av okt velvere og avslapning, det & vere “high”, kan imidlertid bli erstattet med
angst, panikkanfall og evt. dysforiske faser. Dette sarlig etter overdosering eller ved forste
gangs bruk med hey dose (Grotenhermen 03).
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Tetrahydrocannabinol, ogsa kjent som THC, A9-THC, A9-tetrahydrocannabinol (delta-9-
tetrahydrocannabinol) (Wikipedia)

Absorpsjon:

Absorpsjon av THC skjer oftest via pulmonzar inhalasjon ved at brukeren royker hasj eller
marijuana. Da oppnas den psykotrope effekten etter sekunder til fa minutter. Alternativt ved
oralt inntak av for eksempel bakervarer tilsatt cannabis og dermed intestinal absorpsjon. Ved
pulmongr inhalasjon oppgir brukere at de nar maks subjektiv high” etter mellom 15-30 min,
etter 2-3 timer er denne subjektive effekten avtagende og baseline rapporteres etter ca 4 timer
Ved oralt inntak vil den psykotrope effekten kunne komme mye senere enn ved pulmoner
inhalasjon da absorpsjon via tarmen tar lengre tid. Dermed kan effekten komme etter 30-90
min, med maks plasmaniva etter1-7 timer, og ha varighet pa 4-12 timer (Grotenhermen 03).
Etter inhalasjon kan maks plasmanivd THC méles etter ca 3-8 min.

De somatiske effekten av THC gir bla gkt hjerterytme, endringer i blodtrykk og redfarving av
conjunctiva. Hjerterytmen ndr maks ekning etter 1-5 min og er ved baseline ca 3 timer etter
inntak ved pulmonzr inhalasjon.

Metabolisme og eliminasjon:

THC metaboliseres hovedsakelig i lever via cyt-P450 komplekser. Naer hundre metabolitter
har blitt identifisert og i tillegg til lever er en rekke andre vev i stand til & metabolisere
cannabis, bl.a hjerte og lunger, men i en mye mindre grad enn leveren. Hydroxylysering av
THC gir de viktigste metabolittene 11-OH-THC og videre oksidering til THC-COOH. Den
siste glukoroniseres til 11-nor-9-carboxy-THC glukoronid som hovedsakelig skilles ut i urin
og faeces. Etter en enkelt dose THC kan metabolitter detekteres i1 urinen i opptil 12 dager,
men vanligvis 1 3-5 (Grotenhermen 03).

Forskjellige studier viser en noe ulik eliminasjonshalvtid for THC, varierende fra ca 20 til 35
timer. Imidlertid kan enkelte av de andre metabolittene males i lang tid senere (Guy 04).
Eliminasjonstiden for THC er et viktig punkt i forhold til problemstillingen til
prosjektoppgaven. Ettersom spersmalet dreier seg om eventuelle vedvarende skadelige
effekter etter at den akutte virkningen har gatt over blir det viktig & male disse effektene etter
at stoffet er helt ute av kroppen og ikke lengre har noen virkning. Pope snakker om, som jeg
vil komme narmere inn pa senere, det han kaller residual effects” (Pope 02).



Toleranseutvikling og avhengighet:

Organismen utvikler toleranse for de fleste av effektene til THC. Dette kan hovedsakelig
attribueres til pharmakodynamiske endringer, trolig basert pa reseptor nedregulering og/eller
reseptor desensitivisering. Ved bra stopp etter langvarig inntak av heye doser THC har
subjekter rapportert indre uro, irritabilitet, sevnleshet, hetetokter, svetting, rhinnore, diaré
hikke og anorexi. Disse abstinenssymptomene er hos mennesker imidlertid relativt milde og
faren for fysisk og psykologisk avhengighet synes lav sammenliknet med andre stoffer som
opoider, tobakk, alkohol og benzodiazepiner (Grotenhermen 03).

Det endogene cannabinoide system:

DELTA(9)-tetrahydrocannabinols virkning skjer via kroppens endocannabinoide system.
Dette systemet bestar av reseptorene CB1 og CB2 og deres endogene ligander. CB1
reseptorer dominerer i sentralnervesystemet mens CB2 reseptorer dominerer i immunceller
(B-celler, monocyter, T-celler etc) og immunt vev (tonsiller, milt, etc). CB reseptorene finnes
i nesten alle typer vev og signalene fra CB reseptorene videreformidles ved aktivering av G-
proteiner som videre aktiverer en rekke ionekanaler og enzymer (Guy 04). CB1 reseptorenes
fordeling i sentralnervesystemet, i neuroner i cerebrale cortex, limbiske omrdder (inkludert
hippocampus og amygdala), basalganglier, cerebellum, thalamus, hjernestammen samt 1 det
perifere nervesystem, kan veere med & forklare flere av THC farmakologiske egenskaper,
f.eks. den hemmende effekten pa kognisjon og hukommelse, affeksjon av motorisk kontroll
og evnen til & produsere analgesi (Ashton 01).

Strukturformel for kroppens endogene cannabinoid, anandamide (Wikipedia).

De to viktigste endogene ligandene 1 det endocannabinoide systemet er
arachidonyletanolamid (anandamid) og 2-arachidonylglycerol. Anandamid ble oppdaget i
1992 av Devane og medarbeidere og ble oppkalt etter ordet ananda som pa sanskrit betyr
salighet (Devane 92). Begge antas a4 vare neurotransmittere eller neuromodulatorer som
sentralt og perifert interagerer med nevrotransmitterne Ach, Dopamin, GABA, histamin,
serotonin, glutamat, noradrenalinog prostaglandiner m.fl. Det endogene cannabinoide
systemet har vist seg 4 ha tonisk aktivitet med bl.a gkte konsentrasjoner av endocannabinoider
1 hjernen etter smertestimuli og okt antall cannabinoide reseptorer etter nerveskade hos rotter.
Slik tonisk aktivitet har ogsé blitt demonstrert i ssmmenheng med appetittkontroll og i
forbindelse med oppkast i kvalmesentre i hjernen (Grotenhermen 03) . THC virker pd samme
mate som de endogene canabinoidene, agonistisk pa CB1 reseptorer. Det er flere grunner til &
anta at en av de viktigste rollene til det endocannabinoide systemet er & vare neuromodulator
som opprettholder homeostase ved sykdom og helse ved & hindre utvikling av for hoy
nevronal aktivitet i CNS. For det forste, CB1 reseptorer er funnet hovedsakelig i terminalene
til sentrale og perifere nevroner. For det andre er det gode beviser for at disse reseptorene kan



mediere inhibisjon av pagaende utslipp av en rekke eksitatoriske og inhibitoriske transmittere.
Og til sist virker trolig endocannabinoidene som retrograde synaptiske transmittere (Pertwee
07).

Medikamentell bruk:

Med oppdagelsen av det endogene cannabinoide systemet ble interessen og oppmerksomheten
for mulighetene til & studere THC til terapeutisk bruk markant heyere. Slik det i sin tid ogsa
ble det for opoider da man oppdaget at den menneskelige organismen hadde endogene
reseptorer for disse stoffene. Pa enkelte omrader har man da ogsa kunnet vise
veldokumenterte effekter av THC i terapeutisk bruk. Dette gjelder bl.a. behandling av kvalme
og oppkast under pagéende cancerbehandling og ved appetittap ved anorexi og cachexi ved
HIV/AIDS. Relativt veldokumenterte effekter av THC foreligger for dempning av spastisitet
ved ryggmargsskade og MS samt som smertedempende ved en del kroniske smertetilstander.
Lovende forskningsresultater har i tillegg vist at THC trolig kan virke neuroprotektivt ved
hypoksi og ischemi etter traumatisk hodeskade og slag (Grotenhermen 03). En av fordelene
med THC i forhold til andre nye legemidler er jo nettopp det at det har blitt brukt som
rekreasjonelt rusmiddel i tusener av ir. Dermed er det lite sannsynlig at det vil dukke opp nye
og helt ukjente bivirkninger, som det ofte gjor en tid etter at en ny medisin er tatt i bruk.

Skadelige effekter av cannabis:

For rotter var median dedelig dose 800-1900 mg/kg. (Grotenhermen, 03). For mennesker er
det usikkert om akutte effekter av cannabis kan gi dedsfall. Nar det gjelder ovrige
skadevirkninger har Harold Kalant i en oversiktsartikkel fra 2004 sett pa skadevirkninger av
cannabis og konkluderte der med at frekvensen av kroniske bronkiale inflammatoriske
endringer og precancergse stadier i bronkialt epitel hos lang-tids cannabisreykere klart har
blitt demonstrert (Kalant 04). Studier gjort den senere tiden synes & vise en klar ssmmenheng
mellom bruk av cannabis og schizofreni. THC er trolig ikke tilstrekkelig arsak til sykdommen,
men kan forverre den og hos enkelte disponerte virke utlesende (Khiabani 07). Cannabis
cardiovaskulare virkning med ekt hjerterytme samt endringer i blodtrykk kan gi okt
infarktrisiko hos personer med hjertesykdom.

De umiddelbare og akutte effektene pa kognitive og psykomotoriske ferdigheter, dvs nar man
fortsatt er pavirket av cannabis, er veldokumenterte. Saerlig er det korttids hukommelse,
oppmerksomhet, persepsjon, lering og verbale ferdigheter som er affektert og i tillegg settes
problemlgsningshastigheten ned (Kalant 04). For eksempel er eksplisitt hukommelse basert pa
en gkning 1 styrken til eksitatoriske (glutaminerge) synaptiske forbindelser 1 hippocampus og
det er av flere pavist CB1 reseptorer i slike nerveendinger (Di Forti 07). Nedsatte motoriske
ferdigheter som kjoreferdigheter er ogsa pévist (Khiabani 07). Etter lengre tids heyt forbruk
kan disse nevropsykologiske effektene males i opptil flere dogn etter siste inntak. Dermed er
det klart at et varig forbruk vil ha konsekvenser for kognitive funksjoner pa kontinuerlig basis
sa lenge inntaket av THC ogsé er kronisk. Etter at man har avsluttet sitt inntak er det
imidlertid mer usikkert 1 hvilken grad disse effektene vedvarer og om de er irreversible.

Man har ogsa den senere tid vist at stort cannabisforbruk 1 ung alder eker risikoen for senere
schizofreni-liknende psykoser. Cannabis er verken en nedvendig eller tilstrekkelig arsak til
schizofreni, men kan virke forsterkende eller deltakende hos pre-disponerte individer (Di
Forti 07).
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Metode

For a finne studier som kunne gi svar pa problemstillingen her jeg gjort sek 1 databasene
PubMed og Cochrane Library med sgketermene: cannabis, cannabinoider, hasj, marijuana,
cognition, cognitive dysfunction, learning, memory, long-term og non-acute.

Jeg har inkludert bade oversiktsartikler, metaanalyser og orginalartikler 1 utvalgskriteriene og
sokt etter slike. Svaert mange studier oppgir en avholdenhetsperiode pad mellom 24 timer og
inntil 1 uke. Jeg har satt som inklusjonskriterie at det matte vaeere minimum 25 eller flere
dagers kontrollert avholdenhet av cannabis hos deltagerne i studiene for at de skulle
inkluderes. Med kontrollert avholdenhet menes at deltagerne opp mot forsekene ble testet vha
urinprever for & vare sikre pd at de var helt ”cannabisfrie”.

Grunnen til at jeg har valgt 4 sette minimum 25 dagers avholdenhet fra cannabis som
inklusjonskriterie er at i studier der avholdenhetsperioden har oversteget 1 uke og opp mot 25
dager, endrer resultatene i kognitive tester og effektene seg ettersom tiden gar. Dvs. der hvor
man etter bare 24 timer eller enda 7 dager finner klare sammenhenger mellom bruk av
cannabis og negative effekter pa kognitive funksjoner, kommer man etter lengre tid i mye
mindre grad komme til samme konklusjoner (Pope 2002). Dermed kan det synes som en ukes
avholdenhet er for kort tid etter siste inntak av THC til & si noe om varige og eventuelt
irreversible effekter stoffet har pd kognitive funksjoner.

I tillegg métte studiene ha kontrollert testpersonene for variabler som (1) annen psykiatrisk
sykdom, (2) tidligere rusmisbruk annet enn cannabis, (3) tidligere hodeskader el skade pa
CNS og (4) studien métte innebare en kontrollgruppe.

Av et opprinnelig utvalg pé 27 studier som matchet sekekriteriene endte jeg opp med 8 studier
som oppfylte inklusjonskriteriene. Forst og fremst var det kriteriet om avholdenhetsperiode pa
mer enn 7 dager som gav eksklusjoner. De fleste oversiktsartiklene inneholdt ingen
informasjoner om metode eller inklusjonskriterier og to av studiene omhandlet rotter. Av de 8
studiene som er gjennomgétt er syv orginalstudier og 1 er en metaanalyse.

Jeg vil forst gjennomga hver og en av studiene med tanke pa hvilke resultater og svar de gir
pa spersmalsstillingen. Deretter vil jeg 1 diskusjonsdelen sammenfatte funnene fra de enkelte
studiene og diskutere om man ut fra disse kan si noe konklusivt om sammenhengen mellom
langvarig bruk av cannabis og ikke akutt irreversibel affeksjon av kognitive funksjoner.
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Resultater

Jeg har gjennomgatt 8 artikler som oppfylte inklusjonskriteriene. Av disse 8 er det 1 meta-
analyse og 7 orginalartikler. Av orginalartiklene er 4 rene kliniske studier hvor man har utfort
ulike nevropsykologiske tester for kognitive funksjoner, den ene av disse er en longitudinell
studie og den eneste hvor man hadde pre-cannabis-debut data péd deltagerne. 2 av studiene er
kombinerte nevropsykologiske samtidig som man har gjort hjerneavbildning, mens den siste
utelukkende er neurobiologisk hvor cerebral blodgjennomstremming ble undersokt med
transkraniell doppler sonografi.

Den forste studien er en meta-analysen av Grant og medarbeidere (Grant 03). Dette er
omfangsmessig den sterste studien og at den har dels strenge inklusjonskriterier for hva som
ble tatt med og den sammenfatter mye av forskningen gjort frem til 2002. Til slutt inkluderte
den 704 cannabisbrukere og 484 ikke brukere, fra 15 ulike studier som alle har undersokt
vedvarende skader pa kognitive funksjoner av cannabisbruk etter langvarig cannabisbruk.
Utvalgskriteriene innebar bl.a. at studier som skulle tas med matte ha en ordentlig
kontrollgruppe. Subjektene i brukergruppen matte vaere rusfrie under testene, man matte
kjenne deltakeres tidligere rushistorie og utelukke deltakere med tidligere misbruk av annet
enn cannabis. Det mitte vere kontrollert for psykiatriske diagnoser og tidligere hodeskade og
studiene matte inneholde informasjon om abstinensperiode. Abstinensperioden skulle vare
kontrollert med urinprever og var alt fra 19-1008 timer. I tillegg métte det foreligge
tilstrekkelig data til & kunne kalkulere eftektstorrelser.

Tross det relativt store omfang og strenge utvelgelseskriterier fant forfatterne av studien fa
klare sammenhenger mellom bruk av cannabis og vedvarende kognitive skader. Resultatene
fra de nevropsykologiske testene for deltagerne i de 15 ulike studiene ble gruppert i 8 ulike
kognitive ferdighetsdomener. Disse var oppmerksomhet, abstraksjon, glemming (svikt 1
hukommelse eller gjenkjennelse), laering, motorikk, persepsjon, enkel reaksjonstid og verbale
evner. Bare pd to av disse domenene fant man signifikante effektstorrelser som kunne
indikere en sammenheng mellom cannabisbruk og negative effekter pa kognitive funksjoner.
Disse var glemming (svikt 1 hukommelse eller gjenkjenning) og lering. Pa alle de ovrige seks
omrddene fant man at effekt storrelsen ikke kunne skilles fra null. Statistisk signifikante
negative effekter ble funnet pa omrddene glemming og lering, og ifelge forskerne kan dette
tyde pa at kronisk bruk av cannabis kan gi en hukommelsesdefekt. Imidlertid papeker de at
effektstorrelsene for disse to omradene (lering: -.21 99 % CI, glemming -.27 99 % CI) var si
smé og selektive at det vil vaere tvilsomt om de 1 det virkelige liv vil kunne ha noen
betydning. Konklusjonene i denne studien var dermed at det er svart begrensede funn som
peker mot en sammenheng mellom cannabisbruk og vedvarende skader av kognitive
funksjoner.

Dette til tross for at en del av studiene som ble inkludert oppga en avholdenhetstid fra
cannabis ned mot 24 timer. At en del av studiene som ble inkludert har sapass kort
avholdenhetstid mener Grant kan vere med pa & forklare resultatene som viste at
cannabisbruk kan gi vedvarende hemming vedrerende laering og hukommelse av ny
informasjon. Mao at akutte effekter har pdvirket resultatene pga for kort avholdenhetsperiode.
For som Pope og medarbeidere (Pope 02) viste 1 sin studie, kan man fortsatt en uke etter siste
inntak av cannabis fi utslag pa neurokognitive tester, utslag som etter 28 dager ikke lenger
kan males. Pope mente dette kan forklares av sdkalte “residual effects” dvs effekter av
gjenverende sma nivder av THC, av abstinensfenomener eller av begge.
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I en omfattende studie for & finne mulige sammenhenger mellom langtids bruk av cannabis og
varige endringer 1 kognitive funksjoner har Pope og medarbeidere gitt 122 tunge brukere av
marijuana og 87 kontroller en rekke nevropsykologiske tester. Det var 77 som hadde et
pagaende bruk hadde reyket minimum 5000 sigaretter marijuana i sitt liv og 45 som tidligere
hadde hatt et tungt bruk tidligere matte ha reykt minimum 5000 ganger i sitt liv, men mindre
enn 12 ganger siste 3 mnd (Pope et al., 2002). Kontrollene hadde minimum prevd cannabis en
gang og maks 50 i sitt liv. For & hindre eventuelle confoundere ble alle med hodeskader eller
annen sykdom med mulig affeksjon av kognitive funksjoner, alle som brukte medisin med
psykotrop virkning, alle med tidligere alkoholmisbruk eller livstidsbruk av mer enn 100
ganger av andre illegale rusmidler og alle med psykiatrisk diagnose ekskludert.
Cannabisbrukerne gjennomgikk s& 28 dagers kontrollert avholdenhet.

Deltagerne i alle gruppene fikk et batteri med 4 nevropsykologiske tester pd dag 0, dag 1, dag
7 og 10 pa dag 28. Forsgkene var blant annet en test pa hukommelse av ordlister og testing av
romlig-visuell hukommelse, generelle intellektuelle ferdigheter, ordassosiasjon, m.m. Pa dag
28 fikk deltagerne i tillegg 6 andre tester. Alle disse testene malte oppmerksomhets og
eksekutive funksjoner samt verbal og visuell-romlig hukommelse.

Under analysene ble det kontrollert for variabler som kunne innvirke uavhengig av
cannabisbruk, som alder, kjonn, etnisitet, foreldres inntekt og utdannelse samt forste ledds
slektninger med psykiatrisk sykdom eller rusmisbruk. Det ble ogsa kontrollert for verbal 1Q
(VIQ). Dette siste fordi vokabularet ifolge forfatterne kan pévirkes av cannabisbruk, mulig
som en folge av akutte effekter av cannabis som gjer at brukere utvikler et darligere ordforrad
1 skolen enn ikke brukere.

Resultatene av analysene viste at pa tre av de fire testene gitt pé alle tidspunktene fant man
ingen signifikante forskjeller mellom gruppene. Deltagerne med et pdgaende stort forbruker
skilte seg derimot klart ved testing av hukommelse pa dagene 0,1 og 7, hvor de scoret
signifikant darligere enn de andre gruppene. Imidlertid fant man pa dag 28 ikke lengre noen
signifikante forskjeller blant gruppene pa noen av testene. Deltagerne i gruppen med tidligere
hoyt forbruk skilte seg ikke signifikant fra kontrollene pd noen av testene pa noen av dagene.

Pope og medarbeidere har i en annen studie med et liknende kildemateriale gjort andre
analyser og dermed undersokt sammenhengen mellom nér i livet brukeren startet med
cannabis og grad av varig kognitiv svikt (Pope et al., 03). Det kan virke som deltagerne 1
denne studien er de samme som var med i studien gjennomgétt over, men dette kommer ikke
eksplisitt frem i artikkelen.

Her analyserte de 122 brukere med langvarig heyt bruk av marijuana med 87 kontroller.
Deltagerne ble delt i tre grupper. Den forste var personer med pagéende bruk og hadde roykt
mer enn 5000 sigaretter marijuana i sitt liv, den andre tidligere brukere med et livstidsforbruk
pa mer enn 5000 men som ikke hadde roykt siste tre mnd og sist ikke brukere som minimum
hadde roykt en gang og ikke mer enn 50. Alle deltagerne gjennomgikk en kontrollert periode
pa 28 dager med urinprever for kontrollert avholdenhet. P& dag 28 fikk alle deltagerne ti
nevropsykologiske testersom alle pa ulike méater malte verbal- og romlig-visuell hukommelse,
oppmerksomhet og eksekutive funksjoner.

I analysen la forskerne deltagerne i de to ferste gruppene sammen og delte dem i to nye
grupper. I den ene brukere med hoyt forbruk som hadde begynt & royke for de fylte 17 ar
(n=69) og i den andre de med heyt forbruk som begynte & royke marijuana etter fylte 17 ar
(n=53). Nar forfatterne na analyserte testresultatene og sammenliknet de som hadde begynt
sitt bruk etter fylte sytten ar og kontrollgruppen med ikke raykere fant de ingen signifikante
forskjeller. Derimot viste det seg at de som hadde begynt & royke marijuana for fylte 17 &r
skilte seg klart fra de som begynte etter fylte 17 og kontrollgruppen pé flere omréder. De
storste forskjellene fant man ved at brukerne med tidlig debut viste ddrligere kognitive

13



ferdigheter enn de andre, spesielt for verbal 1Q (VIQ). Nér man sa kontrollert for verbal IQ
oppherte de fleste av disse sammenhengene & vare signifikante.

Forfatterne fremsetter selv tre hypoteser som kan forklare arsakene til de forskjellene man ser
mellom gruppene. (1) De personene som begynner tidlig & reyke har i utgangspunktet lavere
VIQ enn andre og at dette er en predisponerende faktor for & begynne & bruke cannabis. (2)
Verbal 1Q er basert pa en ordforrddstest og de som startet for fylte 17 ar har ikke 1
utgangspunktet nedsatte kognitive funksjoner, men har ikke tilegnet seg verbale egenskaper
sammenliknet med kontroller pga manglende utdannelse. Imidlertid viser tidlig-start-gruppen
og kontroller ingen forskjeller i ikke verbale tester. (3) Den siste hypotesen er at THC faktisk
er den direkte arsaken fordi stoffet produserer en irreversibel nevrotoksisk effekt hos individer
som begynner & bruke cannabis i tidlig alder.

En studie annen som stetter hypotesen om at alder for debut med bruk av cannabis og varige
skader av kognitive funksjoner har en sammenheng er gjort av Jockers-Schertibl (Jockers-
Schertibl 2006). I denne studien ensket man i utgangspunktet undersgkte hvilke kognitive
effekter kronisk bruk av cannabis har pa schizofrene pasienter sammenliknet med friske
kontroller, brukere og ikke-brukere. Deltagerne gjennomgikk s& en kontrollert
avholdenhetsperiode pé 28 dager med ukentlige kontroller. Ettersom jeg i oppgaven bare ser
pa kognitive skadevirkninger har jeg her konsentrert meg om de friske kontrollene.

Blant disse ble det gjort interresante funn i kontrollgruppa med friske personer som var
brukere av cannabis og friske ikke-brukende kontroller. Blant kontrollene var det 18
cannabisbrukere (hadde brukt minimum 0,5g cannabis pr dag i minst 2 ar) og 21 ikke brukere.
Heller ikke her fant forskerne at det foreld noen forskjeller i kognitive ferdigheter nar
deltagerne utelukkende ble analysert og sammenliknet i forhold til sitt cannabisforbruk 28
dager etter siste inntak av stoffet. Det de imidlertid fant, var resultater som viste at cannabis
kan ha effekter pa utferelsen av kognitive tester avhengig av debutalder. De 1 kontrollgruppa
som begynte & bruke cannabis for de fylte 17 ar gjorde det signifikant dérligere pa testene enn
de som startet sitt bruk etter 4 ha blitt 17 ar.

En studie der man har kunnet kontrollere for eventuelle systematiske forskjeller 1 kognitive
funksjoner mellom gruppene fra for debut med cannabis, ble gjennomfort av Fried og
medarbeidere (Fried et al., 2004). Dette var en longitudinell studie hvor man ensket &
undersegke om man ville {4 parallelle funn dersom spesifikke kognitive funksjoner som
generell 1Q, hukommelse, handlingshastighet, abstrakt resonering og oppmerksomhet ble
testet for, og det ble justert for deltagernes ferdigheter pa hvert av disse omrédene ut fra deres
ferdigheter for de begynte med cannabis. Samtlige ble testet da de var mellom 9 og 12 ar.
Deltagerne hadde vart med i studien fra de ble fodt i 1978, da som et ledd i en undersekelse
av gravides bruk av lette rusmidler og effekt pa barna. S& mange som 113 unge voksne deltok
nd. Disse ble ut fra selvrapportering og urinanalyser delt i ndverende storbrukere (mer enn 5
joint pr uke, n=19) og navaerende lett brukende (under 5 joint pr. uke, n =19), tidligere
storbrukere (n=16), og kontroller (aldri brukt cannabis, n=59). Deltagerne i gruppen med
tidligere brukere kunne ikke ha raykt pd over 3 maneder. Halvparten av disse hadde roykt 1
snitt 5 sigaretter marijuana eller mer i uka og i snitt 5000 i sitt liv.

Som ventet fant man at gruppen av naverende storbrukere scoret betydelig darligere enn
gruppen med ikke brukere pé generell 1Q, beslutningshastighet, umiddelbar og forsinket
hukommelse. Dette mente forskerne er en naturlig folge av de akutte effektene av cannabis.
Man hadde jo her ingen avholdenhetsperiode for denne gruppen. I gruppen for tidligere
brukere, fant man derimot ingen nevrokognitive forskjeller ssmmenliknet med
kontrollgruppen pa utferelsen av noen av de kognitive testene. Heller ikke etter at man hadde
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kontrollert testresultatene for resultatene av tester for cannabisdebut fant man noen
signifikante forskjeller.

Man fant i tillegg at deltagerne med pagéende bruk scoret signifikant lavere pa IQ tester enn
kontrollene ogsa etter at man hadde kontrollert for precannabis 1Q og serlig var det visuell
prosesshastighet som gav negative utslag pa testen. I lys av disse resultatene konkluderte
forfatterne med at vedvarende marijuana assosierte kognitive skader observert hos unge
brukere er et forbigdende fenomen og at regelmessig, hayt forbruk av marijuana ikke skaper
irreversible, nevrokognitive effekter. Imidlertid bemerker de selv at det relativt kortvarige
tidsrom disse har vert brukere, kun noe over to og et halvt ar, kan vere for lite til & produsere
eventuelle varige effekter.

De fire overgdende studiene har alle utelukkende sett pa eventuelle skadevirkninger pa
kognitive funksjoner malt ved kliniske tester. Andre forskere har brukt andre tilnaermelser og
med ulike metoder forsekt & finne mulige varige endringer 1 hjerneaktivitet hos brukere av
cannabis. | to av disse har testpersonene samtidig med méling av hjerneaktivitet utfort
kognitive tester.

I den forste av disse konkluderte Bolla og medarbeidere i en undersegkelse av personer med
stort marijuanaforbruk, der de ved hjelp av PET-skann malte deltagernes hjerneaktivitet
samtidig som de utforte en beslutningstakingstest (’the lowa Gambling Task”(IGT) ), at
evnen til beslutningstaking og hjerneaktiviteten i visse deler av hjernen var nedsatt hos
personer med et hoyt daglig forbruk av marijuana (Bolla 04). Man hadde her en gruppe med
brukere med stort forbruk hvor det var 11 personer og i en kontrollgruppe som ikke hade
royket marijuana, ogsa de 11 stykker. Selve testen ble utfort etter at deltagerne hadde
gjennomfort 25 dagers kontrollert avholdenhet fra marijuana.

Resultatet av testene viste at brukergruppen etter 25 dagers avholdenhet hadde vedvarende
neurokognitive og funksjonelle hjerne abnormaliteter. De scoret ogsé signifikant darligere enn
kontrollene pa tester for beslutningstaking. I tillegg viste de en svakere leringseffekt, dvs de
greide ikke i samme grad som kontrollene & tilegne seg kunnskap som gjorde testen lettere fra
gang til gang. Vedrerende hjerneaktivitet sd man at brukergruppen hadde hayere aktivering av
venstre cerebellum og mindre aktivering av heyre laterale orbitofrontale cortex (OFC) og i
heyre dorsolaterale prefrontale cortex (DLPFC) 1 forhold til kontrollgruppen.

Nér gruppen med brukere av marijuana ble delt inn etter moderat forbruk (8-35 jointer pr uke)
og stort forbruk (53-84 jointer pr uke) viste det seg at bade testresultat- og
hjerneaktiviteteffektene var sterst i den siste gruppen. Signifikant leering ble ikke bare funnet i
kontrollgruppen med ikke brukere men ogsa i gruppen med moderat forbruk. Hos
storforbrukerne var denne effekten imidlertid helt fravaerende.

Mellom gruppene med moderat forbruk og kontrollene fant man verken forskjell 1
testresultater eller i hjerneaktivitet. Dette tolker forfatterne selv som et mulig tegn pé at det
fins en "terskelverdi” for den nevrokognitive effekten av cannabis.

Resultatene fra denne undersegkelsen kan tyde pa at heyt forbruk av cannabis gir varige
kognitive endringer 1 form av negativ affeksjon av beslutnings-takings funksjoner samt varige
endringer i hjerneaktivitet, ogsa etter en avholdenhetsperiode pa sa lenge som 25 dager. I
enkelte omrader av hjernen viste storforbruksgruppen hoyere hjerneaktivitet. Dette tolkes av
Bolla og medarbeidere som en mulig konsekvens av at personer med hoyt forbruk av cannabis
som en felge av de mulige permanente endringene 1 hjernen péfert av hoye og langvarige
doser THC bruker alternative nettverk for a lase oppgavene.
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I den andre studien hvor det bade ble gjort undersgkelse av hjerneativitet samtidig som
deltagerne utforte tester for kognitive funksjoner brukte Eldreth og medarbeidere PET-skann
for & undersoke eventuelle ikke akutte effekter av marijuanas pd hjerneaktivitet samtidig som
det ble utfort tester for kognitive funksjoner (Eldreth 04). Brukergruppen bestod av 11
personer med heyt forbruk av marijuana og 11 kontroller som ikke var brukere. Testen som
ble brukt her var en modifisert versjon av the Stroop Task som brukes for & méle kognitiv
kontroll. Denne testen aktiverer fremre singulere cortex (ACC) og laterale prefrontale cortex
(LPFC) 1 en normal populasjon. Resultatene av undersegkelsene viste da at det forela
vedvarende forskjeller i hjerneaktiviteten hos marijuanabrukerne etter 25 dagers avholdenhet i
forhold til kontrollene. Det man sa var mindre aktivering i venstre ACC og venstre
dorsolaterale prefrontale cortex (DLPFC) og mer aktivering i hippocampus bilateralt nér
brukergruppen utferte oppgavene. Den delen av ACC som her viste mindre aktivering hos
brukerne er primert involvert i kognitive funksjoner (Bush 2000). At noen hjerneomrader er
mer aktiverte i brukergruppen 1 forhold til hos kontrollene tolker Eldreth som en mulig
konsekvens av at denne gruppen under utferelsen av oppgaven kompenserer ved a
hyperaktivere andre omréder av hjernen fordi det i enkelte deler pga THC er nedsatt aktivitet.
Imidlertid kunne man i denne studien ikke finne ulikheter i resultatene av utferelse mellom
cannabisbruker og kontrollgruppen ved utforelsen av testene. Noe som ifelge forfatterne kan
bidra til at man ikke her har sett noen ulikheter, er det faktum at deltagerne svarte manuelt pa
oppgavene og ikke verbalt som de gjorde i undersgkelsen over.

Den tredje studien som ogsé malte hjerneaktivitet hos marijuana brukere etter en maneds
avhold fra stoffet ble gjort an Herning og medarbeidere(Herning 2005). Her ble det imidlertid
ikke samtdig utfert noen nevrokognitive tester. Forskerne brukte transkraniell Doppler
sonografi for & male cerebral perfusjonen i deler av hjernen. Man mélte blodstremshastighet
forst 3 dager etter innkomst, og videre etter 28 til 30 dager med overvaket avholdenhet fra
marijuana. Av deltagerne var 54 brukere - delt i lett (n=11), moderat (n=23) og stort (n=20)
forbruk av marijuana - og 18 kontroller som var ikke brukere. Resultatene viste at
pulsatilitetsindexen, et mal for cerebrovaskuler motstand, samt systolisk hastighet var
signifikant forhgyet 1 marijuanagruppen i forhold til kontrollene etter 3 dager. Disse
okningene vedvarte & vare tilstede hos gruppen med tungt forbruk ogsa etter en maneds
avhold. Forfatterne konkluderer med at kronisk heyt forbruk av cannabis henger sammen med
endringer i cerebrovaskular motstand i1 hjernen og at dette er mediert via endringer i blodkar
eller i selve hjerneparenchymet. Slike endringer kan ifolge Herning vaere med pa & forklare
kognitive svikt som i andre studier har blitt observert i liknende grupper av marijuanabrukere.
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Diskusjon

Kunnskapen om akutte og forbigdende effekter av cannabis pa kognitive funksjoner er som
nevnt 1 innledningen omfattende og det foreligger i noksa utbredt grad konsensus om disse
effektene. Nar det gjelder mer langvarige effekter, det vil si etter at de akutte effektene er gatt
over og individet ikke lengre er pavirket av THC eller noen av dets metabolitter foreligger det
langt mindre vitenskapelig baserte fakta. Dette kan skyldes flere arsaker. Ikke minst er det
betraktelig mer ressurskrevende & skulle folge en gruppe studieobjekter over sd lang tid som
det kreves for at alle akutte effekter skal kunne utelukkes, enn & bare gjore tester i en dag eller
to hos personer som kanskje bare trenger 4 vaere tilstede under selve forsekene. I tillegg ligger
det i sakens natur at det medferer problemer for en gruppe misbrukere a skulle vaere
avholdende over lengre tid.

Et annet problem med & studere effekter av cannabis, er at det av etiske grunner ikke er mulig
a gjore undersokelser der man kontrollerer for alle mulige forutgaende variabler. En kan ikke
sette opp to randomiserte grupper med presumptivt like deltakere hvor ingen tidligere har
brukt cannabis, for sa la den ene av gruppene bruke stoffet over lengre tid og s folge opp
gruppenes utvikling med ulike tester for kognitive funksjoner eller hjerneaktivitet. Dermed vil
forutgdende variabler som kan vare avgjerende at noen begynner med cannabis bade vare
vanskelige & kontrollere for og i det hele tatt bli oppdaget. I stedenfor er de fleste av studiene
retrospektive der man har forsekt 1 etterkant & kontrollere for slike variabler. Bare 1 den
longitudinelle studien utfort av Fried hadde man data for deltagerne fra for de debuterte med
cannabis.

Som man da ogsa kan se ut fra de studiene som er gjort i den senere tiden kan det vaere
vanskelig & si noe klart om 1 hvilken grad langvarig bruk av cannabis gir vedvarende negative
effekter pa kognitive funksjoner. Alle studiene bruker ulike tester, metodene er ulike og de
maler dermed forskjellige ting og kommer dels til motstridende konklusjoner.

”Kognitive funksjoner” er 1 tillegg en svart sammensatte og komplisert storrelse. Kognitive
funksjoner handler p4 mange mater om rent personlige egenskaper. Eksempelvis kan 1Q-
testing gi et mal for kognitive funksjoner. Slike tester 1 seg selv er konkrete nok, og man far
héndfaste resultater av dem. Men hva det egentlig er man far hdndfaste resultater pé, ut over
selve testen, og 1 hvilken grad man kan gjere noen som helst slags rangering ut fra disse er
noe annet. Dette er mél pa individuelle egenskaper og like viktig som hvordan score en
persons egenskaper gir pd en test, er hvordan disse egenskapene brukes 1 matet og
samhandlingen med samfunnet og omgivelsene. Mal pa 1Q, hukommelse og liknende trenger
som vi vet ikke ha noen & si for utforelse av et yrke, opparbeiding av gode sosiale nettverk,
innsatsevne ol. I alle fall s lenge evnene befinner seg innenfor et normalomréde.

Dermed kan det vaere problematisk a tolke resultatene fra slike tester isolerte og sa skulle
gjore rangeringer utfra negativt eller positivt, og det vil vare problematisk & sammenlikne
grupper eller enkeltindivider pa en slik méte.

Nér man skal male en substans, som feks THC, potensielle virkning pa kognitive funksjoner,
blir det et metodeproblem nér man 1 de aller fleste studiene ikke kan si noe om disse
egenskapene fra for personen startet med denne substansen. Dermed er det en stor mulighet
for at det er systematiske skjevheter i materialet pa bakgrunn av forutgaende faktorer. For
eksempel er det tenkes at det ikke er tilfeldigheter som avgjer om en person begynner & bruke
cannabis regulart mens en annen bare prover det en gang og ikke ensker eller foler behov for
a fortsette.
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Konklusjonene i de ulike studiene er da ogsé som vi har sett forskjellige og dels motstridende.
I den ene av studiene til Pope (Pope et al., 2002) og i felgestudien til Fried (Fried et., 2004)
konkluderer forfatterne med at det ikke kan pavises noen klare sammenhenger mellom bruk
av cannabis og vedvarende negative effekter pa kognitive funksjoner.

Studien til Pope og medarbeidere er viktig fordi det er en svart grundig undersekelse med et
relativt bredt omfang med mange deltagere. Resultatene av denne studien viste dessuten at
mange tidligere studier som hadde forsgkt & finne svar pa det samme spersmalet, trolig ikke
var valide fordi de ikke hadde gjennofert en lang nok avholdenshetperiode for deltagerne som
var cannabisbrukere. Pope fant at effekter som fortsatt gjorde seg gjeldende hos en
cannabisbruker 7 dager etter siste inntak ikke lengere var signifikante etter 28 dager. Ettersom
de fleste tidligere studier ikke hadde mer enn en dags eller opp mot en ukes avhold, kan det se
ut som konklusjonene i disse vedrerende irreversible effekter var basert pa feil grunlag.

Den longitudinelle studien til Fried og medarbeidere skiller seg ogsa metodemessig fra de
fleste andre og tidligere studier. Den er den eneste studien som har data om deltagernes og
brukernes kognitive evner fra for de begynte med cannabis. Dermed kunne man til en viss
grad kontrollere for systematiske ulikheter mellom gruppene, noe som er svart mye
vanskeligere 1 retrospektive studier. Nar man her ikke fant noen tegn til affeksjon av kognitive
funksjoner hos tidligere brukere av cannabis kunne man kontrollere mot pre-debut resultater
og dermed ha et bredere grunnlag for konklusjoner. En svakhet med denne testen er imidlertid
at det bare ble gjort tester pa et tidspunkt. Man hadde trolig en lang nok avholdenhetsperiode
(3 mnd) men man gjorde ikke tester av brukerne mens de var akutt pavirket av cannabis og
hadde heller ingen data fra perioden da de tidligere brukerne fortsatt var pavirket.

Verdt 4 merke seg er at personene som her utgjorde tidligere brukere av marijuana, alle
debuterte med cannabis i relativt ung alder, dvs. med et snitt pa 14,3 ar. I andre studier har
man pekt pa en mulig sammenheng mellom debuttidspunkt og grad av negative effekter pa
kognitive funksjoner (Pope 2002). Til tross for denne gruppas lave debut alder scoret de altsa
ikke darligere enn ikke brukerne.

Grant og medarbeidere (Grant et al., 03) kom til liknende resultater som Pope og Fried. Altsa
ingen sammenheng mellom bruk av cannabis og varige skader med de unntak av svert sma
effektstorrelser pd tester for lering og glemming (hukommelse og gjenkjenning) som viste en
sammenheng med langvarig cannabisbruk. Forfatterne konkluderte med at disse effektene i
det virkelige livet neppe ville gi utslag og stetter dermed andres konklusjoner om at man ikke
kan pavise klare sammenhenger mellom kognitiv svikt og langvarig cannabisbruk. Denne
studien er den eneste metastudien i materialet og den som innbefatter desidert flest personer.
Som nevnt i resultatdelen var det til slutt 15 studier som svarte til de relativt strenge
inklusjonskriteriene. Disse 15 var imidlertid de eneste som ble inkludert av totalt 1014
vurderte studier. Flertallet ble ekskluderte fordi de var irrelevante men svaert mange ble ikke
tatt med fordi de ikke ble vurdert som gode nok. Dette relativt store antallet ekskluderte
studier kan kanskje illustrere mangelen pa god forskning om temaet. Ikke alle studiene som
ble tatt med 1 meta-analysen hadde en avholdenhetsperiode pd 25 dager for gruppen deltagere
som brukte cannabis. Jeg valgte likevel a ta den med fordi den er svert grundig gjennomfort,
har strenge inklusjonskriterier, innbefatter et omfattende materiale og oppsummerer mange
tidligere studier som har undersekt varige skader av cannabis. Da kunne man kanskje tro at
dette ville veert med & dra resultatene 1 en retning som 1 sterre grad ville vise en sammenheng.
Nar den ikke gjor det kan det kanskje tolkes som stette til den motsatte konklusjon, nemlig at
det ikke fins en sammenheng.
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I Popes studie fra 2003 (Pope et al., 03) fant man sammenhenger mellom langvarig
cannabisbruk og nedsatte kognitive funksjoner. Etter at det ble kontrollert for verbal 1Q, forela
det imidlertid ikke lengre slike signifikante sammenhenger. Noe som igjen viser problemene
med 4 teste for endringer i kognitive funksjoner og sa skulle konkludere om
arsakssammenhengene til disse endringene. Et viktig funn i denne studien var imidlertid en
sammenheng mellom resultater pd de kognitive testene og debutalder for cannabisbruk. En
slik sammenheng mellom ndr i livet en person begynner a bruke cannabis og utslag pa
kognitive tester fant som pédpekt i litteraturgjennomgangen ogsd Jockers-Schiiberl (Jockers-
Schiiberl et al., 2006). Altsa fant ikke forskerne i noen av disse to studiene ulikheter mellom
gruppene sé lenge de sammenliknet bruker vs ikke bruker, men derimot en statistisk
sammenheng mellom hvor ung en person var da hun begynte med cannabis og grad av varige
skadevirkninger.

Et slikt funn er sveert viktig. Dersom det er riktig at spesielt unge mennesker er utsatt for
skadelige effekter av cannabis vil det vare desto viktigere & gjore tiltak som kan vaere med pa
a hindre tidlig bruk. For & nd denne gruppen, som kanskje i utgangspunktet vil veere skeptisk
til informasjon “ovenfra”, vil det vare avgjerende & ha godt vitenskapelig baserte fakta &
basere sine helserad pa. I forhold til cannabis som medikament vil det kunne bety at man ma
sette en aldersgrense for bruk.

Som nevnt over kan méalinger av kognitive evner ved hjelp av tester vaere vanskelig a tolke og
generalisere utfra fordi det er storrelser som i1 utgangspunktet varierer fra person til person,
uavhengig av eventuell rusmiddelbruk. Da kan det kanskje forholde seg annerledes med
maélinger av hjerneaktivitet dersom man tar utgangspunkt i at hjerneaktiviteten kan males ut
fra mer eller mindre objektive fysiologiske sterrelser.

I studiene hvor man har kombinert nevrokognitive tester med maling av hjerneaktivitet hos
cannabis-brukere sammenliknet med ikke-brukende kontroller, har man funnet klare
statistiske sammenhenger mellom cannabisbruk og varige endringer i hjerneaktiviteten. I alle
tre studiene (Bolla et al., 2005, Eldreth et al., 2004 og Herning et al., 2005) fant forfatterne at
det foreld varige endringer i hjerneaktivitet hos cannabisbrukere ogsé etter avsluttet bruk.
Bolla konkluderte med at det foreligger en doserelatert ssmmenheng mellom cannabisbruk og
endringer i hjerneaktivitet og affeksjon av kognitive funksjoner. Eldreth og medarbeidere fant
liknende resultater nér det gjaldt endringer i hjerneaktivitet, men fant ikke noen sammenheng
mellom cannabisbruk og utferelse av testene

Dersom jeg skal forseke & konkludere ut fra resultatene av litteraturgjennomgangen er det
vanskelig & gi et entydig svar pa problemstillingen. Helt klart synes det & vare behov for
ytterligere relevant forskning pd omradet. Man mé i kommende studier serge for & ha en
avholdenhetsperiode fra cannabis som er lang nok til at alle stoffets eller dets metabolitters
virkning helt sikkert er ute av organismen. Man ma dessuten kjenne til deltagernes kognitive
evner fra for de startet & bruke cannabis for dermed & kunne folge utviklingen og
sammenlikne. Nér det i en del studier ikke sees noen forskjeller i kognitive funksjoner kan det
f.eks skyldes at brukerne faktisk 18 pd et hayere niva for de startet sin bruk.

Jeg vil likevel forsgke & oppsummere denne litteraturgjennomgangen og komme med to korte
punkter som en konklusjon. Dette selv om jeg som sagt utfra resultatene synes det er
vanskelig & si noe entydig om hvilke varige irreversible effekter langtids bruk av cannabis har
pa kognitive funksjoner.

1. Utfra forskning som til né er gjort kan det synes som det foreligger en sammenheng mellom
hvor tidlig i livet en person starter a bruke cannabis pa kontinuerlig basis og 1 hvilken grad
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dette gir varige endringer i kognitive funksjoner. Altsé er unge mennesker mer utsatte for & fa
irreversible skader enn voksne.

2. Utfra det gjennomgétte materialet foreligger det entydige resultater som tyder pé at hoyt og
langvarig forbruk av cannabis ferer til varige endringer i hjerneaktiviteten hos brukeren. Disse
endringene gir ikke nedvendigvis effekter pa kognitive funksjoner nér disse testes fordi
hjernen er i stand til & kompensere for disse endringene.
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