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Sammendrag

Bakgrunn. Mennesker har brukt canna-
bis i flere tusen år. Δ (9)-tetrahydro-
cannabinol (THC) er den mest potente 
psykoaktive komponenten i cannabis. 
THC metaboliseres i kroppen til 11-OH-
THC og videre til THC-syre, som er en 
inaktiv metabolitt. I denne artikkelen gir 
vi en oversikt over cannabinoidenes 
farmakokinetikk og farmakodynamikk.

Materiale og metode. Artikkelen og 
diskusjonen er basert på forfatternes 
skjønnsmessige seleksjon og vurdering 
av utvalgt publisert litteratur om canna-
binoider (CB), med hovedvekt på farma-
kodynamikk.

Resultater og fortolkning. Det er til nå 
funnet tre typer cannabinoidreseptorer 
(CB1, CB2 og mest sannsynlig CB3) 
samt endogene ligander for disse. 
Kjennskap til cannabinoidreseptorene 
har ført til utvikling av stoffer som sti-
mulerer (CB-agonister) og som blok-
kerer (CB-antagonister). Dette åpner 
muligheter for å studere om og i så fall 
hvordan cannabinoider kan brukes tera-
peutisk. Forskning omkring medisinsk 
bruk av cannabinoider skjer imidlertid 
på bakgrunn av de godt dokumenterte 
negative effekter av cannabis: Svekket 
kognitiv funksjon, rusproblemer og 
avhengighet – og økt risiko for utvikling 
av psykisk sykdom.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Bruken av cannabis strekker seg langt tilba-
ke i tid (12 000 år), og medisinsk bruk er be-
skrevet i Kina fra 2000–3000 f.Kr. (1). Can-
nabis er en samlebetegnelse på materiale fra
planten Cannabis sativa. Planten er vekst-
kraftig og hardfør og kan bli flere meter høy
(fig 1). Den inneholder en rekke stoffer med
gitt kjemisk struktur, såkalte cannabinoider.
Det mest potente psykoaktive stoffet i can-
nabis er Δ (9)-tetrahydrocannabinol (THC).
Produktene fra cannabisplanten varierer be-
tydelig i kvalitet og kvantitet. Det er hoved-
sakelig tre – marihuana, hasjisj (hasj) og
cannabisolje. Marihuana er tørkede topp-
skudd og blomster, men kan også inneholde
oppmalte stilker eller frø. Hasj er konsen-
trert plantesaft, med høyt innhold av det psy-
koaktive stoffet Δ (9)-tetrahydrocannabinol
(THC). Marihuana inneholder vanligvis
1–6 % THC, hasj 6–10 % og cannabisolje
15–60 %. THC-konsentrasjonen i marihua-
na har vært økende fra 1960-årene og frem
til i dag – i enkelte nyere beslag er det målt
konsentrasjoner av THC på samme eller
høyere nivå enn det man ser i hasj. Mye av
dette skyldes genetisk eksperimentering,
krysninger og dyrking innendørs.

THC ble isolert i 1960-årene, og man fant
at det var det primære psykoaktive stoffet i
cannabis (2, 3). Isoleringen og kjennskap til
stoffet ga muligheter for syntetisering av
THC-analoger, i den hensikt å undersøke
forskjellige ønskede farmakologiske effek-
ter. Det ble i 1988 funnet indikasjon på fore-
komst av cannabinoidreseptorer i hjernen
(4). To år senere ble en slik reseptor klonet.
Dette har akselerert forskningen rundt can-
nabinoidenes nevrobiologiske virknings-
mekanismer (5). I denne artikkelen gir vi
en oversikt over de farmakokinetiske og far-
makodynamiske egenskapene til cannabino-
idene.

Materiale og metode
Forfatterne har i mange år arbeidet med far-
makokinetikk og farmakodynamikk av ulike
rusmidler og er begge rettsmedisinsk sakkyn-
dige i saker hvor det er mistanke om at det har

skjedd en straffbar handling under påvirkning
av ulike legemidler/rusmidler. Vi  holder oss
oppdatert på disse stoffenes nevrobiologiske
effekter og på de ulike epidemiologiske artik-
ler om stoffene. Cannabis er et av de stoffene
som hovedforfatter spesielt har fordypet seg i.
Artikkelen er basert på seleksjon av utvalgt
litteratur om cannabinoider, med hovedvekt
på farmakodynamikk, basert på forfatternes
skjønnsmessige vurdering av hvilke artikler
som var mest relevante.

Farmakokinetikken til THC
THC blir vanligvis inhalert ved røyking av
marihuana eller hasj eller tas opp peroralt fra
for eksempel bakervarer (fig 2). Det finnes
også medikamenter med syntetisk THC som
virkestoff, beregnet for peroral bruk (f.eks.
dronabinol (Marinol), nabilone (Cesamet)
og HU-210 og dexanabinol (HU-211)). Det
finnes også legemidler som er rene canna-
bisplanteekstrakter, f.eks. Sativex. Ingen av
disse midlene er registret i Norge. Undersø-
kelser har vist at ved cannabisrøyking kan
THC påvises i blodet sekunder etter inhala-
sjon (6). Den høyeste konsentrasjonen i se-
rum (Cmaks) måles da ofte etter minutter. Den
systemiske biotilgjengligheten er 10–50 %
(intra- og interindividuelle variasjoner), av-
hengig av hvor dypt og hvor lenge man inha-
lerer (6–10).

Peroral bruk av cannabisprodukter med-
fører langsom absorpsjon av THC, med
medgått tid fra inntak til høyeste konsentra-
sjon i blod (Tmaks) på 1–6 timer (11, 12) og
en Cmaks som er lavere enn ved røyking. Det-
te skyldes sannsynligvis ujevn absorpsjon,
degradering av THC pga. lav pH i ventrikke-
len og ikke minst førstepassasjeeffekt. THC
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har et høyt distribusjonsvolum og er
97–99 % bundet til plasmaproteiner. Det an-
tas at metabolismen hovedsakelig foregår i
leveren via cytokrom P-450-enzymsyste-
mer. Det skjer en hydroksylering til 11-OH-
THC, som synes å være like psykoaktivt
som moderstoffet. Videre oksidering av 11-
OH-THC fører til danning av inaktiv THC-
syre (11-nor-9-karboksy-delta-9-tetrahydro-
cannabinol; THCCOOH).

Det er vist at etter røyking av en rusgiven-
de dose THC på ca. 30 mg er THC-Cmaks i
plasma tre ganger høyere enn Cmaks av THC-
syre i plasma og 20 ganger høyere enn Cmaks
av 11-OH-THC i plasma. Etter et slikt inntak
kan både THC og 11-OH-THC påvises i om-
trent et halvt døgn, mens THC-syre kan på-
vises i flere døgn i plasma (6). Etter ett
enkelt inntak av THC vil ca. 80–90 % av det
som er inntatt, bli skilt ut i løpet av 4–5
dager, i alt vesentlig i form av THC-syre.
Etter gjentatte inntak kan THC-syre i en-
kelte tilfeller påvises i urinen i flere uker
etter siste inntak, og hos enkelte kroniske

cannabisbrukere er det rapportert om påvis-
ning av THC-syre i urinen 81 og 93 dager
etter siste inntak, med terminal utskillings-
halveringstid på opptil 16 dager (13, 14).
Etter distribusjon av THC og deponering i
fettvevet skjer det etter hvert en redistribu-
sjon fra fettvev til blod. Denne langsomme
utskillingen fra fettvevet, kombinert med en
betydelig enterohepatisk resirkulasjon, er
sannsynligvis de viktigste årsakene til den
lange terminale halveringstiden for THC.

Farmakodynamikken
Det er til nå isolert tre typer cannabinoid-
reseptorer (CB1 og CB2 og mest sannsynlig
CB3, som også kalles for ikke-CB1-/ikke-
CB2-cannabinoidreseptor) (4, 15–17) samt
endogene ligander for disse reseptorene
(18–20). Det foregår mye forskning på en
del nye syntetiske stoffer som virker på can-
nabinoide reseptorer, både stoffer som sti-
mulerer disse reseptorene (CB-agonister) og
stoffer som blokkerer (CB-antagoniser).
CB-agonister kan være endogene CB-ago-
nister, THC og andre agonister fra cannabis-
produkter eller syntetiske CB-agonister.
CB-antagonistene er alle syntetiske. Natur-
lig forekommende endogene CB-agonister
er arakidonsyremetabolitter slik som araki-
donyletanolamid (anandamid), 2-araki-
donylglyderyleter (noladineter) og 2-araki-
donoylglyserol (2-AG) (21–23). Det er
forsøkt å syntetisere analoger til endogene
eikodanoidcannabinoider med økt potens og
økt spesifisitet til reseptorene. Ett eksempel
på dette er produktet HU-210, som antas å
være 80–800 ganger mer potent enn THC
(24, 25).

Mange effekter av CB-agonister er kjent –
ruseffektene og de sentralnervøse effektene
(euforisk tilstand med endret virkelighets-
oppfatning, økt sensitivitet overfor lys/lyd/
berøring), redusert konsentrasjonsevne og
dårligere oppmerksomhet, sløvhet/døsighet.
Det er også effekt på immunsystemet, nevro-
protektive effekter ved iskemi og hypoksi
samt smertestillende og/eller kvalmestillen-
de effekter. Det antas at disse effektene skyl-
des ulike reseptorer innenfor familien av
cannabinoide reseptorer. Det er påvist at
CB1-reseptorene hovedsakelig er lokalisert i
sentralnervesystemet (cortex, hippocampus,
fremre gyrus cinguli, basalgangliene og
cerebellum), noe som reflekterer at disse
reseptorene sannsynligvis har viktige funk-
sjoner når det gjelder oppmerksomhet,
kognitive og psykomotoriske virkninger
(koordinasjon, persepsjon, tidsoppfatning,
hukommelse, reaksjonstid) (26, 27). CB2-
reseptorene er hovedsakelig lokalisert i im-
munsystemet (leukocytter, milt). Både CB1
og CB2 er koblet til et hemmende G-protein.
CB1-reseptorer er også direkte koblet til
ionekanaler.

Cannabinoider og endogene cannabinoi-
der (anandamider) har ulik grad av affinitet
til cannabinoide reseptorer. Det er vist at
THC og anandamider har lavere affinitet

overfor CB2-reseptorer enn overfor CB1-re-
septorer. Det er observert at en hvilken som
helst aktivering av CB1-reseptorer gir de
samme psykomotoriske effekter som bruk
av cannabis, mens aktivering av CB2-resep-
torer ikke leder til de samme psykomoto-
riske effekter. Dette har ført til økt oppmerk-
somhet omkring CB2-spesifikke agonister,
for eventuelt å få frem terapeutiske effekter
– analgetiske, antiinflammatoriske og anti-
emetiske – som ikke innebærer rus.

Det er utført mange studier for å finne ut
om THC har gunstig kvalmestillende effekt
hos cytostatikabehandlede kreftpasienter.
En systematisk kunnskapsoppsummering
viste signifikant bedre effekt av THC enn av
konvensjonelle kvalmestillende medika-
menter (28). Det ble samtidig også vist at
THC-behandling innebar flere potensielt
positive bivirkninger i form av hevet stem-
ningsleie og sedasjon. På den annen side
forekom det også flere uønskede bivirknin-
ger – tristhet, depresjon, hallusinasjoner,
paranoia og hypotensjon. Hos enkelte kunne
man få til en gunstig balanse mellom ønske-
de og uønskede effekter – det vil si noen av
dem som fikk cytostatika, kunne være tjent
med behandling med THC (28).

Det er også diskutert i hvilken grad canna-
binoider kan brukes som smertestillende. I
dyremodeller er det vist at cannabinoider har
slik effekt. Undersøkelser på mennesker ble
oppsummert av Campbell og medarbeidere i
2001 (29). De fant ni randomiserte studier
der man evaluerte analgetisk effekt kontra
bivirkninger. Ved nociseptive smerter var det
ikke større smertestillende effekt av canna-
bis enn av kodein i vanlig dose. Når det
gjaldt bivirkninger, fant de at THC 10–20
mg viste dose-respons-relasjon for bivirk-
ninger, med hemmende effekt på sentralner-
vesystemet som viktigste bivirkning hos de
aller fleste. De konkluderte med at cannabi-
noidbruk i klinisk praksis som smertestillen-
de ikke var å anbefale.

Det er også nylig kommet et oversikts-
arbeid som tar for seg bruk av cannabinoid-
agonister som analgetika ved akutte og kro-
niske smerter. Sativex brukes sublingvalt.
Det er vist at midlet har smertestillende
effekt hos pasienter med kroniske nevropa-
tiske smerter (30) og adjuvert smertestillen-
de effekt hos pasienter med multippel skle-
rose (31) og hos pasienter med revmatoid
artritt (32). I alle studiene hvor det er prøvd
ekstrakter av cannabis, er problemet uøns-
kede bivirkninger i form av sedasjon, eufori/
dysfori, svimmelhet og søvnighet. Det er
fortsatt lite data vedrørende utstrakt bruk av
CB-agonister (både fra cannabis og synte-
tisk fremstilt) som smertestillende. De fleste
mener den terapeutisk bredden (ønsket virk-
ning kontra bivirkning) til tilgjengelige CB-
agonister er liten. Det er imidlertid fortsatt
behov for å utvikle medikamenter til be-
handling av enkelte pasientgrupper med kro-
niske smerter, og syntetiske CB-agonister
vurderes i den sammenheng (33).

Figur 1 a) Cannabis er en samlebetegnelse på 
materiale fra planten Cannabis sativa. Planten 
er fullmoden når gulfarget harpiks dekker topp-
skudd og blomster. b) Detalj. Gjengitt med 
tillatelse fra Laboratorieavdelingen, Kjemisk 
avsnitt, KRIPOS
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Det er også kommet interessante forsk-
ningsresultater fra dyremodeller både in
vitro og in vivo om cannabinoidreseptorenes
nevroprotektive rolle når det gjelder utvik-
ling av Alzheimers sykdom (34, 35) og Par-
kinsons sykdom (36). Cannabinoider kunne
forhindre biologiske effekter av injisert β-
amyloidpeptid (βA) i en alzheimermodell.
THC-behandling ga redusert omfang av ska-
der i dopaminerge nevroner i rotter med eks-
perimentelt indusert hemiparkinsonisme.

CB-antagonister
Utvikling av den første CB-antagonisten
(SR141716) har gitt verdifull informasjon
om de endogene cannabinoidsystemene. Det
er demonstrert hos mennesker at inntak av
denne antagonisten blokkerer de psykolo-
giske effektene av marihuanarøyking (37).
Siden cannabinoide reseptorer spiller en
viktig rolle for appetittkontroll, kognitive
funksjoner og humør, samt rusmiddel- og
medikamentavhengighet, undersøker man
mulighetene for å bruke CB-antagonistene
som ledd i behandlingen av ulike tilstander.

Det foregår mye forskning rundt blokke-
ring av selektive CB1-reseptorer for om mu-
lig å behandle overvekt, røykeavhengighet
eller rusmiddelavhengighet. Dessuten un-
dersøker man om CB1-blokkering har effekt
mot depresjon. Rimonabant (Acomplia) er
en selektiv CB1-blokker som ble brukt i to
forskjellige doser (5 mg og 20 mg) i en fler-
nasjonal, randomisert multisenterundersø-
kelse om overvekt som foregikk på begge
sider av Atlanterhavet (Rimonobant In Obe-
sity trial (RIO-North America, RIO-NA) og
RIO-Europe (RIO-E)). RIO-NA har pågått i
to år. Etter ett år var det signifikant vektre-
duksjon og andre gunstige effekter på kar-
diometabolske risikofaktorer (signifikant la-

vere triglyseridnivåer og høyere HDL-nivå-
er) i de to gruppene som fikk rimonabant. De
gunstige effektene var doseavhengige – det
var størst effekt (og også flest bivirkninger)
hos dem som brukte høyeste dose, og de
gunstige effektene vedvarte i det andre stu-
dieåret i den gruppen som brukte høyeste
dose. Funnene må imidlertid fortolkes med
forsiktighet pga. høyt frafall det andre året.
Forfatterne konkluderte med at blokkering
av CB1-reseptorene virker lovende som be-
handling av overvekt, men presiserer samti-
dig at det er nødvendig med ytterligere stu-
dier for å vurdere langtidseffekten av rimo-
nabantterapien (38, 39).

Negative effekter av langtidsbruk 
av cannabisstoffer
Kognitive funksjoner
Det er tidligere rapportert at langvarig bruk
av cannabisstoffer har negativ effekt på kog-
nitive funksjoner – i form av redusert opp-
merksomhet, spesielt evnen til å filtrere ut
ikke-relevant informasjon (40, 41), redusert
nøyaktighet i oppgaver som krever selektiv
oppmerksomhet, dårligere hukommelse og
lengre reaksjonstid (42–45). Solowij og
medarbeidere viste i en stor retrospektiv
multisenterstudie at langtidsbruk av canna-
bis påvirker hukommelse og oppmerksom-
het, og at de negative effektene på kognitive
funksjoner øker med økende antall år med
regelmessig bruk (46). Det ser ut til at disse
negative effektene er reversible, men det er
ikke entydig klart hvor lang varighet de har.
Solowij og medarbeidere har rapportert at
dette kan være opptil to år. Endret hjerneme-
tabolisme, som kan være irreversibel, kan
detekteres med sensitive teknikker, for ek-
sempel PET-skanning (47, 48). Det er uklart
om disse endringene ledsages av forandrin-
ger som kan avdekkes i nevropsykologiske
tester.

Utvikling av psykose
I flere studier er det rapportert om sammen-
heng mellom cannabisbruk og senere utvik-
ling av psykose, og at cannabismisbruk mest
sannsynlig fremskynder utviklingen av
schizofreni (49–51). En norsk studie av pa-
sienter i alderen 17–40 år innlagt med psyko-
se viste at 54 % hadde ruset seg på både legale
og illegale midler i måneden før innleggelse.
Blant de illegale rusmidlene var cannabis et
av de hyppigst påviste (52). Green og medar-
beidere har i en oversiktsartikkel gått gjen-
nom 63 behandlingsstudier og fem epide-
miologiske studier omkring pasienter med
psykose og cannabisbruk og misbruk. Alle
studiene viste høyere sannsynlighet for can-
nabisbruk eller misbruk hos dem med psyko-
se (53). Dette er belyst ytterligere i en tysk
kohortstudie hvor det konkluderes med at
cannabisbruk gir økt risiko for psykose hos
yngre, og at risikoen er betydelig økt hos dem
som er predisponert for psykose (54).

Når det diskuteres gunstige effekter av
CB-agonister, er det viktig å skille mellom

undersøkelser som er utført på celler in vitro,
på dyr og på mennesker. Enda viktigere er
det å skille mellom effekten av endogene
CB-agonister, THC i cannabis og de synte-
tiske analoger. Forskning om bruken av can-
nabinoider i medisinsk øyemed må skje på
bakgrunn av kunnskapen om de negative ef-
fekter av cannabis. I to norske studier, Ung i
Norge 1992 og Ung i Norge 2002, fant man
nær en tredobling av bruken av cannabis i ti-
årsperioden (55). Den sterkeste økningen
hadde funnet sted hos ungdom fra resurssva-
ke hjem. De negative effektene av cannabis
er godt dokumentert – både når det gjelder
økt risiko for bruk av andre illegale stoffer,
redusert kognitiv funksjon og ikke minst
rus- og avhengighetsproblemer, som kan ha
store menneskelige og samfunnsmessige
konsekvenser.

Vi takker Håkon Aune for nyttige kommentarer.
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