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Hjarnan

En vuxen hjarna bestar av ungefar 100 miljarder nervceller som
var och en kan sta 1 kontakt med 1000 andra celler. Exakt vilka
kopplingar som etableras till vara signalbanor beror bland annat
pa vilken stimulans som hjarnan utsatts for under de forsta
levnadsaren och senare 1 livet.



Omraden i hjarnan av betydelse
for drogmissbruk och beroende

Hamningskontroll Bel6ning

Minne och inlarning [NIDA]




Naturlig beloning
Att na hojderna via hjarnans beléningssystem

Fysisk aktivitet
Fodointag

Sexuella upplevelser
Framgangar

Haftiga upplevelser




Beloningssystemet — En drivkraft
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Dopamin

FC: Frontal cortex
NAcc: Nucleus accumbens
VTA: Ventral tegmental area



Endorfiner balanserar dopamin aktiviteten |
beloningssystemet
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BelOningssystemet

Amfetamin
Kokain
Ecstasy

Khat
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Alkohol
Cannabis
Nikotin
opiater

Dopamin K

FC: Frontal cortex
NAcc: Nucleus accumbens
VTA: Ventral tegmental area



Beloningssystemet
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CANNABIS paverkar ocksa dopaminet
| beloningssystemet
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Droger forandrar hjarnans
beloningssystem

KOKAIN ALKOHOL HEROIN

KONTROLL

Alkohol

NARKOMANER
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Fran NIDA, USA (Nora Volkow) Heroin



Cannabis

Hampa Cannabis Sativa

!

Hasch -kida
Marijuana -torkade frostallningar

Psykoaktiv substans:

THC (delta-9-tetrahydrocannabinol)

*Kvar lange i kroppen (50% borta efterca lv,
finns kvar i ca 6 v) 2 kronisk
effekt/ackumulering vid regelbunden rékning!

Likvardig halt i hasch och marijuana (-ca 15%)



ANANDAMID

Den kroppsegna (endogena)
cannabis-likasubstansen heter
anandamid (ananda =

= bliss = lycksalighet).
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Cannabis receptorer | hjarnan

Cannabis (THC) receptorer
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CB1 receptor stimulerare
Syntetiska varianter av THC = Lakemedel

AME41 R=NCS
AMA043 R=Br
AMAOSE R=H
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P. Picone et al., Mol Pharmacol, 2005



Syntetiska cannabinoider

Natdroger som Spice, K2, Black Mamba, etc.

Ex. AM-2201, JIWH-018, JIWH-073, CP-47497
Sprayas pa torkade orter och roks

Liknar THC, men upp till 100 ggr starkare

Maria Ellgren



Cannabidiol (CBD)

Cannabisingrediens som motverkar THC-effekter

— Skyddar mot beroendeutveckling?

— Skyddar mot cannabisinducerad psykos (schizofreni?)

Cannabis foradlas att innehalla mer THC/mindre CBD

Spice ar starkare an THC och innehaller inget CBD

Maria Ellgren



Effekter av THC

e Vad gor kroppen med THC
(farmakokinetik)

e Vad gor THC pa kroppen
(farmakoloqgi)

Effekten kan vara olika fran en
individ till en annan



Farmakokinetik

- Efter absorptionen 1 GI gar THC snabbt till kroppens
olika vavnader. P4 grund av sina lipofila egenskaper
ackumuleras THC 1 fettvivnader och nar en maximal
koncentration 1 dessa efter 4-5 dagar.

-Elimination sker med en halveringstid pa c:a 7 dagar och fullstindig
uttomning av drogen efter en dos kan ta upp emot 30 dagar.

- Ackumulering av THC 1 regionala omraden

hjarnan ar varierar. Hoga nivaer fas i t ex limbiska och
sensoriska regioner samt 1 omraden som ar forknippade
med motorik.



Effekter av THC:

Eufor1 (liknande effekten av alkohol) POSITIV?
Smarthamning POSITIV (medicinskt anvandbar)

* nociceptiv smarta (CB-1)
* inflammatorisk smarta (CB-2)

Neuroprotektion (CB-1) POSITIV (medicinskt anvindbar)
Psykoaktiva effekter NEGATIV
Effekter pa koordination NEGATIV

Effekter pa kognitiva funktioner NEGATITV



Okad dopamin-aktivitet i nucleus
accumbens

injektion
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Tid (min)

a Ellgren



Cannabis-inducerad smartlindring

Cannabis receptorer finns pa olika nivaer 1 smart-
processande nervbanor, dvs 1 smirtbanor som ar
parallella med de som involverar opioida system.

Anandamid frisattes dessutom vid noxious stimuli
av PAG, ett smarthAmningscentrum 1 hjarnan.

CB-1 receptor antagonisten rimonabant blockerar
Cannabinoiders smartstillande effekt.



FOorsamrad koordination

Flera inblandade 1 tva nyzeelindska
flygolyckor, 2010 och 1 januari 1 ar, hade
spar av cannabis 1 blodet. Utredarna
kan inte saga att intag av hasch eller
marijuana orsakade olyckorna, men
uttrycker stor oro. (T'T)

Marijuana use was a contributing cause to a fatal plane crash in the
Northwest Territories 18 months ago, says the Transportation Safety
Board.

Aktivering av CB1 receptorer i gliaceller (mikroglia) ligger
bakom en forsimrad funktion i cerebellum (lillhjdrnan) som fas
vid upprepat intag av cannabis.

Laura Cutando et al. 2013 J Clin Invest 123:2816-2831.



Forsamrad kognition

Under akuta ruset:
Forsamrad uppmarksamhet, koncentration, korttidsminne, etc.

Upp till 21 dagar efter intag vid upprepad rékning:
Forsamrad uppmarksamhet, koncentration, abstrakt tankande,
resonemang, verbalt episodiskt minne, langsammare beslutsfattande

(ex. Crane N.A. et al 2012)

Kroniska effekter:
Bestaende forsamrat korttidsminne hos rattor som fatt cannabis under
ungdomstiden, men inte hos de som fatt cannabis som vuxna

(Schneider et al 2003 och 2008)

Effekt pa 1Q:

Samre resultat pa 1Q-test i vuxen alder hos personer som rokt cannabis
Som Unga (Meier M.H. et al 2012)

Maria Ellgren



Okad risk for schizofreni

Svenska monstringsstudien

Andreasson S. et al. 1987, Zammit et al 2002, Manrique-Garcia E. et al 2012
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*50 000 monstrande man foljdes upp efter 15, 25 och
37 ar
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*Personer som rékt cannabis >50 ganger vid
monstringen lopte tre ganger storre risk att utveckla

Cannabsconsummon(;:r:cons‘;;'s;:’rr'on'>50 SChiZOfreni under de nérmaSte 15_25 éren .a.n de Som
inte rokt alls.

No of reported occasions

Andreasson S. et al. Lancet 1987 2(8574):1483-6

Flertalet studier fran olika delar av varlden publicerade under
2000-talet visar liknande resultat

(exc. oversikt Moore T.H. et al Lancet. 2007)

Maria Ellgren



Cannabis | kapselform ar idag ett ganska dyrt lakemedel.
Om det tas dagligen uppgar kostnaden till ca 300—-450 dollar
i manaden.

Det ar mest effektivt nar det ges som stolpiller eller i form av
en gelkapsel. Eftersom THC ar fettlgsligt, maximeras verkan
om kapseln tas tillsammans med ett glas mjolk.

Cannabis (THC) ger aptitokning och en gynnsam verkan
pa

depression. FOr manniskor med MS ar cannabis lampligt
som kompletterande spasmolytiskt och analgetiskt medel
till natten. Forskrivningen ska darfor anpassas till enskilda
patienter men dosen ska vara densamma o6ver tiden.



Missbruksmonster

Debuten 1 ungdomsaren (mellan 15 och
29 ars alder, och 1 synnerhet mellan 15

och 19)

En tredjedel av anvandarna borjade
anvanda cannabis fore 15 ar och halften
mellan 15 och 19 ars alder.

Over 60 procent provade

centralstimulantia tor forsta gangen 1
samma alder (15-19).



RUSEFFEKT]
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ROKNING: Réken dras in genom snabb
inandning och halls kvar 1 lungorna under en
langre stund. Ruseffekten kommer dock inte
forran efter nagra minuter, och den kan ha en
varaktighet upp till flera timmar, allt beroende pa
dos och pa hur manga bloss som tas

TUGGNING OCH SVALJANDE: Att
tugga eller bara svilja de olika beredningarna
av cannabisen som t.ex. haschkaka och da
absorberas THC 1 tarmen, vilket medfor att
effekten pd hjarnan t6rdrojs upp mot en timma



Cannabis - missbruk och beroende

En ”cannabis-high” kan vara en en ganska complex
upplevelse som karakteriseras av snabba tanke
associationer, en skarpt kansla av humor, euforia,
och lugn 1 ett dromlikt tillstand bortkopplat fran
verkligheten.

Dessa effekter medieras via CB-1 receptorn och
kan blockeras med CB-1 receptor antagonister



Cannabis - inkorsport till andra droger?

« Cannabis anvandare rekryteras framst bland de
som provat alkohol och tobak

« Amfetamininster rekryteras snarare fran
cannabisbrukare an fran de som aldrig anvant
cannabis (4-5 ggr storre risk)

« Karriaren till tyngre missbruk gar ofta via
cannabis



THC forstarker heroineffekten
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Aktivering av CB1
Receptorer okar
effektiviteten hos

Heroin oc
effekt tyc
Vvia intera

N denna
KS medieras

Ktioner

mellan CB1 receptorer

och endorfin receptorer
och deras signalerings-
mekanism

M Solinas et al., 2005



Risker med cannabisexponering
under fosterstadiet

-Kliniska studier

Forsamrade kognitiva funktionert, t.ex.
koncentrationssvarigheter, hos barn

Foster som utsatts f6r cannabis visar
forandringar i hjirnomraden viktiga for
kinsloreglering, t.ex. dopaminreceptor- och
endorfin-nivaer.

f Maria Eligren
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Hjarnan ar mycket kansligare tor enstaka stora doser
alkohol an for regelbundna sma. Om du dricker dig full
gar synapser och nervceller forlorade 1 hippocampus, den
del av hjarnan som ar viktig f6r minne, inlarning och
kanslor. Stora doser alkohol kan 6ver tiden ocksa skada
karlen 1 hjarnan, sd att risken for slagantall 6kar. Fast allra
kansligast tor alkohol ar lillhjarnan, som ansvarar for
kontrollen av rorelser och balans. Aven en mittlig
konsumtion Okar risken for skador pa lillhjarnan.

”Hur mycket fler skador skulle det inte bli om man skulle

P?

legalisera cannabis!
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Alkohol paverkar signalsystem bade 1 hippocampus och
framforallt 1 prefrontala kortex pa ett satt som forklarar en
nedsatt kognitiv funktion.

” Emerging data from past and current research provide
evidence for cognitive impairments of alcohol-dependent
patients, particularly regarding their ability to perform
tasks sensitive to frontal lobe function”.

Fred Nyberg (2012). Cognitive Impairments in Drug Addicts, Brain Damage -
Bridging Between Basic Research and Clinics, Dr. Alina Gonzalez-Quevedo (Ed.),
ISBN: 978-953-51-0375-2, InTech,



Alkohol vs Cannabis

Alkohol vig in i kroppen:

Alkoholen kommer in i1 kroppen bade genom medveten
och omedveten tillforsel

THC:s vag in 1 kroppen:
THC tillfors kroppen medvetet genom t ex rokning av
marijuana och hasch



Alkohol vs Cannabis

Alkohol ir en ospecifikt verkande substans:

Ger effekt 1 hoga doser genom att indirekt interagera
med signalsubstanser och utover en etfekt pa
cellmembranen.

THC 1 cannabis ar specifikt verkande:

Ger effekt 1 mkt ldga doser genom att verka pa specifika
Rerceptorer (CB1 & CB2).



De flesta debuterar i unga ar!
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Fler unga soker vard f6r besvir med cannabis dn f6r alkohol




Cannabis av idag

I Holland 6kade THC-halten 1 cannabis fran 9 %
till 18 % mellan aren 1998 och 2005.

Enligt en undersokning av marijuana sald 1 USA
okade den genomsnittliga THC-halten fran 3,5 %
ar 1988 till 8,5 % ar 2000.

Den hogre THC-halt leder enligt framtagna
studier till en starkare paverkan. Hogsta risken for
skadeeffekter av detta ar unga brukare som
stravar efter att bli s hoga som mojligt.



http://www.headshop.co.uk/acatalog/info_PDDIAMOND.html
http://www.headshop.co.uk/acatalog/info_PDDIAMOND.html
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CANNABIS

= En marijuanacigarett = en 100-watts-lampa
under 17 timmar

= | Kaiifornien 3% av hushallens
elforbrukning

= Ett kilo cannabis = 4600 kg koldioxid

= Mycket konstgodsel anvands =
miljoforstoring (A Mills)
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U FO LD FORUM FOR FORSKNING
- OM LAKEMEDELS- OCH DROGBEROENDE

UNIVERSITET

11 .o . 7
If Marijuana Were Legal I Would Be More Likely to Use It.
(Percent of High School Students Reporting They Agree Strongly or Somewhat, 2012)

1 Agree Somewhat  [] Agree Strongly

100% -
Percent 65%0
Agree 60% -
(Strongly or 38% 67%
Somewhat) 40%
0 | 16%
2058 4% > 27%
- 12% 11%
Never Used Lifetime Heavy
Marijuana Marijuana User Marijuana User*
(n=2,109) (n=1,769) (20+ per month)

(n=270)



Hur ser framtiden ut....?

El-cigaretter med THC 11?



Framtida perspektiv
Nya drogfria incitament f6r kickar?

Att kommunicera detta pa ett f6r unga
gripbart sitt ir den narmaste tidens stora
utmaning. Nu handlar det om att finna och
lansera framtidens drogfria ”Route 66”.
Men det handlar ocksa om att finna ratt

vard 1 ratt tid for dem som fastnat.



