OVERSIKTSARTIKKEL

Syntetiske cannabinoider - effekt og forekomst

Sammendrag

Bakgrunn. «Spice» er betegnelsen pa
ulike produkter som inneholder syn-
tetiske cannabinoider. | de senere ar er
det rapportert et gkende antall slike
produkter pa det illegale markedet,
0gsa i Norge. Stoffene selges over
Internett som «lovlig» cannabis. Flere
av dem er etter hvert blitt narkotika-
klassifisert, ogsa her i landet, men
stadig nye varianter utvikles. Vi gir
her en oversikt over hva man i dag vet
om forekomsten av syntetiske canna-
binoider og deres effekter.

Kunnskapsgrunnlag. Oversikten er
basert pa et skjgnnsmessig utvalg av
relevante artikler etter litteratursgk

i PubMed samt pa rapporter fra norske
og europeiske myndigheter og forsk-
ningsinstitusjoner.

Resultater. Syntetiske cannabinoider
er en stor gruppe rusmidler som har
liknende effekter som cannabis, men
som kan veere betydelig mer potente.
Innholdet i ulike Spice-produkter varie-
rer i potens, renhetsgrad og nar det
gjelder hvilke stoffer og antall stoffer
som er tilsatt. Dette gir risiko for util-
siktet overdose. Fra utlandet er det
rapportert om hjerteinfarkt hos ten-
aringer, alvorlige psykoser, angst,
bevisstlgshet og dgdsfall etter bruk.

Fortolkning. Syntetiske cannabinoider
markedsfgres over Internett som lovlig
og ufarlig cannabis, men inntak kan
fere til alvorlig intoksikasjon og dgd.
Det er et stort behov for mer kunnskap
om virkninger og skadeeffekter av
disse stoffene.
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Syntetiske cannabinoider (SC) er en stor grup-
pe rusmidler med cannabisliknende effekter.
De kan vere betydelig mer potente enn natur-
lig forekommende cannabinoider (1). Gjen-
nom Internett-butikker har det veert solgt syn-
tetiske cannabinoider under navnet Spice
siden tidlig etter artusenskiftet. Stoffene mar-
kedsfores som lovlige urteblandinger, blant
annet som rakelse (2). Vanlige betegnelser er
«herbal highs» og «legal highsy», noe som
indikerer at de bade er naturlige og lovlige (1).
Losninger som inneholder syntetiske canna-
binoider sprayes trolig pa urteblandinger som
i utgangspunktet ikke har noen psykoaktive
egenskaper (2). Innholdet i de ulike Spice-pro-
dukter er sveert variabelt, bade nér det gjelder
hvilke og hvor mange stoffer som er tilsatt og
ogsa stoffenes renhetsgrad. Ulike kombina-
sjoner og varierende mengde i produktene
medforer at brukere risikerer utilsiktede over-
doseringer (3). Fra 21.12. 2011 har Statens
legemiddelverk fort opp atte syntetiske canna-
binoider pa den norske narkotikalisten (4).

Et gkende antall syntetiske cannabinoider
er blitt identifisert i ulike blandinger (5-7). I
Norge er det gjort flere storre beslag (8), og
analyser gjort ved vart institutt har pavist syn-
tetiske cannabinoider i prever fra bilforere
og fra innsatte (egne, upubliserte data). I en
undersokelse med amerikanske collegestu-
denter rapporterte 8% at de hadde brukt
minst ett syntetisk cannabinoid (9). Det fore-
ligger ingen publiserte studier om hvor ut-
bredt bruken er i Norge. Vi gnsker her & gi en
oversikt over virkninger av og deteksjons-
metoder for disse nye og farlige rusmidlene.

Kunnskapsgrunnlag

Oversikten er basert pa et skjennsmessig
utvalg av artikler etter litteratursek i Pub-
Med. Sekeord inkluderte «spice», «synthe-
tic cannabinoids», «legal high» og «herbal
high». Disse ble koblet sammen med «detec-
tion», «analysis», «pharmacology», «intoxi-
cation», «effectsy og «clinical presenta-
tion». Kun engelskspraklige og norske artik-

ler ble inkludert. Segket ble avsluttet 12.4.
2012. T tillegg inkluderte vi rapporter fra
norske myndigheter og myndigheter i andre
europeiske land.

Gruppering

av syntetiske cannabinoider

A°-tetrahydrocannabinol (THC) er den vik-

tigste psykoaktive substansen i cannabis-

produkter som hasj og marihuana (10). Syn-

tetisk fremstilt THC (dronabinol) brukes i

noen grad i medisinsk behandling, blant

annet i Danmark. Etter at THC ble isolert i

1960-arene, er en rekke syntetiske canna-

binoidreseptoragonister blitt utviklet, hoved-
sakelig til smertebehandling (fig 1). Kun et
fatall av de syntetiske cannabinoidene brukes

i medisinsk behandling (ett eksempel er nabi-

lon), og verken THC eller syntetiske canna-

binoider er tillatt markedsfert i Norge. Dette
er hovedsakelig fordi det har vert vanskelig

a skille enskede effekter fra uenskede psyko-

aktive effekter (11). Noen syntetiske canna-

binoider er THC-analoger, men mange er

ogsa strukturelt forskjellig (fig 2).

Det finnes en rekke ulike inndelinger av
de syntetiske cannabinoidene. I en av disse
deles de inn i fire hovedgrupper (11):

+ Klassiske cannabinoider er analoger av
THC og er basert pd en dibenzopyranring,
f.eks. HU-210 (syntetisert ved Hebrew
University) og nabilon (fig 2a)

* Ikke-klassiske cannabinoider (syklohek-
sylfenoler, CP), utviklet av Pfizer i 1970-
arene (fig 2b).

» JWH-substanser (aminoalkylindolene) er
den storste gruppen. De er oppkalt etter
J.W. Huffman, som ferst syntetiserte
disse forbindelsene i 1990-arene, f.eks.
JWH-018 (fig 2¢)

* Benzoylindoler, som AM-694, ofte halo-
generte, syntetisert av Alexadros Makri-
yanni (fig 2d)

Hovedbudskap

m Syntetiske cannabinoider gir en canna-
bisliknende rus, men kan veere betyde-
lig mer potente enn cannabis

m Bruk av syntetiske cannabinoider
har fgrt til alvorlige intoksikasjoner
og dgdsfall

m Det er et stort behov for mer kunnskap
om virkninger og effekter ved bruk
av disse rusmidlene
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- 1964: THC utvunnet
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2004: De forste :
Spice-blandingene :
solgt pd Internett :

2011: 8 syntetiske :
cannabinoider
oppfert pa :
narkotikalisten *

i Norge

T T T T
1970: Pfizer begynte
© & syntetisere
- CP-cannabinoider

1995: JWH-018 :
syntetisert :

| | T : T
2008: Spice forste gang :
beslaglagt i Norge :

Farste syntetiske cannabinoid
identifisert i Spice. Flere ulike :
cannabinoider isolert samme ar :

2012: Spice pavist i praver
fra norske bilferere :

Figur 1 Tidslinje som viser utviklingen fra da tetrahydrocannabinol ble pévist til forbud mot nye syntetiske cannabinoider (THC = A’-tetrahydrocannabinol]
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Figur 2 De vanligste formene for syntetiske cannabinoider har en av falgende hovedstrukturer: a klassiske cannabinoider, b] sykloheksylfenoler, c¢] aminoalkylindoler,

d] Benzoylindoler. Sidegruppene (R) kan variere

Farmakokinetikk/farmakodynamikk
og analytikk
Syntetiske cannabinoider inntas vanligvis
ved reyking, men inntak kan ogsa skje ved
inhalasjon eller peroralt (11). Det er begren-
set kunnskap om absorpsjon, distribusjon,
metabolisme og eliminasjon (12), men stof-
fene omdannes i betydelig grad av lever-
enzymer (12, 13). Noen av de syntetiske
cannabinoidene kan ha lang halveringstid
(1). Etter royking oppnas toppkonsentrasjon
av JWH-018 i blod etter omtrent fem minut-
ter, og konsentrasjonen faller til under 10 %
i lopet av tre timer. JWH-018 er likevel pa-
visbart i inntil 24 timer i blod (13). JWH-018
er ogsd pavist i spyttprever i inntil 12 timer
etter enkeltinntak, med en toppkonsentra-
sjon 20 minutter etter royking (14).

Studier har vist at moderstoffet av synte-
tiske cannabinoider ikke nedvendigvis gjen-
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finnes 1 urinen etter et enkeltinntak (15),
mens flere omdanningsprodukter skilles ut i
hoyere konsentrasjoner i urin (15—-17). Det
er ogsa funnet syntetiske cannabinoider i
hérprever (18).

Det finnes to kjente cannabinoidresep-
torer (CB1 og CB2) (19). CB1-reseptorene
er lokalisert i sentrale og perifere nerve-
ender. Aktivering av CB1-reseptorer fordr-
saker hevet stemningsleie, men kan ogsa gi
angst og panikk. Hukommelse, tidsoppfat-
ning samt syns- og herselsinntrykk pavirkes.
CB2-reseptorer finnes forst og fremst pa
immunceller, men ogsé i sentralnervesyste-
met. CB2-reseptoragonister kan dempe be-
tennelsesutlgst smerte (19).

Mens THC bare kan gi delvis aktivering
ved binding til CB1- og CB2-reseptorer
(takeffekt), er syntetiske cannabinoider full-
agonister og kan aktivere CB1-reseptorene

maksimalt, og ogsd ved betydelig lavere
konsentrasjoner (19, 20).

Produkter med syntetiske cannabinoider
inneholder ikke andre naturlige cannabino-
ider som finnes i cannabisplanten. Blant
annet er det vist at cannabidiol fra naturlig
cannabis gir redusert risiko for psykose (1).
Enkelte syntetiske cannabinoidprodukter
inneholder fettsyren oleamid, som aktiverer
CBJ1-reseptorene og kan bidra til ekt risiko
for psykose (21, 22).

Deteksjonsmetoder

Man antar at brukerdosene er lave, i storrel-
sesorden 0,5—-5 mg. I noen tilfeller er det
flere stoffer i blandingene, slik at mengden
av hvert stoff blir svert lav. Analyser for
disse stoffene mé derfor ha tilstrekkelig sen-
sitivitet. Urinanalyser vanskeliggjores av at
syntetiske cannabinoider raskt omdannes til
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et stort antall stort sett ukjente metabolitter.
Flere ulike syntetiske cannabinoider omdan-
nes til de samme metabolittene, slik at funn
iurinpreve ikke entydig viser hvilket canna-
binoid som er inntatt (15, 17, 23).

Moderstoff fra cannabinoidene kan pévi-
ses 1 blod og spytt (5, 13, 24). Ved Folke-
helseinstituttet utferes kromatografiske ana-
lyser av syntetiske cannabinoider i blod- og
spyttprever som inneholder modersubstan-
sen. Forelapig kan 20 ulike syntetiske canna-
binoider detekteres (25). Instituttet sam-
arbeider med Tollvesenet og Kripos og vil
ved opplysninger om nye varianter av synte-
tiske cannabinoider i norske beslag inkludere
disse i analyserepertoaret.

Siden syntetiske cannabinoider, med unn-
tak av de klassiske cannabinoidene, er struk-
turelt forskjellige fra THC, vil de fleste ikke
pavises ved hurtigtester for cannabis (21, 22,
26). Arbeidet med & fremstille immunolo-
giske hurtigtester for syntetiske cannabino-
ider er pdbegynt, men det kan ikke forventes
at én enkelt test kan favne hele gruppen.

Effekter av syntetiske cannabinoider
Brukere oppga i en Internett-undersokelse at
syntetiske cannabinoider har en sterk canna-
bisliknende effekt (27). 87 % rapporterte om
positive effekter, mens 40 % rapporterte om
negative/ueonskede effekter. Auwarter og
medarbeidere (22) rapporterte om moderat
beruselse, med endring av humer og persep-
sjon, etter rayking av et Spice-produkt. Rus-
folelsen skal vare i under 30 minutter (28).
Man vet per i dag lite om effekter og ska-
delige virkninger av bruk av syntetiske can-
nabinoider — det gjelder bade etter enkelt-
inntak og etter bruk over lengre tid. Tabell 1
(22, 26, 28—43) viser effekter som er kasuis-
tisk rapportert etter inntak av syntetiske
cannabinoider. De fleste symptomene likner
det man ser ved overdosering av cannabis,
men ogsa andre, mer alvorlige er rapportert,
som kramper, uttalt hypokalemi, hyperten-
sjon og koma. Det er flere rapporterte tilfel-
ler hvor inntak har krevd sykehusbehandling
(43). Det er beskrevet alvorlig kognitiv pé-
virkning og bevissthetstap (31, 32).

Toleranse, avhengighet

og abstinensreaksjoner

Man vet i dag lite om langtidseffektene ved
bruk av syntetiske cannabinoider hos men-
nesker (11, 21, 44). Kasuistisk er toleranse-
utviklingen for syntetiske cannabinoider
rask (40). Hos rotter som ble gitt HU-210
over en lengre periode, er det sett redusert
aktivering av CB1-reseptorer. Denne reduk-
sjonen var doseavhengig (45).

Avhengighet er rapportert etter daglig
bruk av heye doser syntetiske cannabinoider
i flere maneder (40). I en Internett-basert
undersekelse oppfylte 37 % av deltakerne
kriteriene for misbruk og 12 % avhengig-
hetskriteriene i henhold til diagnosekode-
verket DSM-IV (American Psychiatric
Association, 2000) (27).
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Tabell 1 Utilsiktede kliniske effekter rapportert ved bruk av syntetiske cannabinoider
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Organsystem Symptomer Referanse
Sentralnervesystemet Agitasjon/panikkanfall 26, 28-30
Tap av bevissthet/koma 26,33
Angst 28, 29
Psykose 29,41, 42
Paranoia 24
Forvirring 39, 43
Kramper 31
Irritasjon 32
Selvmordsforsgk B8
Endring i humer og persepsjon 22
Hjerte- og karsystemet Takykardi 29,30, 34
Hypertensjon 26,35
Brystsmerter 36
Kardial iskemi 37
Metabolismen Hyperglykemi 38
Hypokalemi 39
Acidose 26
Mage-tarm-systemet Kvalme/oppkast 27,35, 40
Det autonome nervesystem Feber 30
Mydriasis 26
Annet Dgdsfall’
Selvmord'

T Personlig meddelelse V. Auwarter, University medical centre, Freiburg

Abstinenssymptomer er sjelden rappor-
tert, men er sett etter hyppig bruk (27). Uttalt
abstinens er beskrevet etter daglig bruk, og
symptomene inkluderer hodepine, angst,
nervgsitet, hoste, sevnforstyrrelse, irritabili-
tet, nedsatt konsentrasjon, kvalme, depre-
sjon og rastleshet (40). Ved avrusning ble
det rapportert gkt svetting, sterk rustrang
(craving), mareritt, tremor, hodepine, palpi-
tasjoner, kvalme og oppkast (40).

Intervensjon

Behandling av akutte intoksikasjoner er
symptomatisk. Ved milde og moderate sym-
ptomer kan monitorering og hydrering vere
tilstrekkelig. De som har symptomer pa
angst, panikkanfall og agitasjon etter bruk
av syntetiske cannabinoider kan behandles
med forsiktig bruk av benzodiazepiner i
akuttfasen. Antipsykotisk medikasjon kan
vurderes hos psykotiske (28).

Lovlig status, endringer

i markedet og overvaking

I begynnelsen av 2009 ble syntetiske canna-
binoider tatt inn under narkotikalovgivnin-
gen i flere land i Europa, men stadig nye ble
produsert. Fra desember 2011 er tte synte-
tiske cannabinoider oppfert pd den norske
narkotikalisten, og det arbeides med & inklu-
dere flere. Det er en stor utfordring & oppda-
tere lovverket i takt med produksjon/bruks-
mensteret (fig 1).

EUs narkotikaovervékingssenter
(EMCDDA) har som hovedoppgave & over-
véke situasjonen i Europa. Norge har veert
medlem siden 2001. En viktig del av ar-
beidsoppgavene er identifisering og tidlig
varsling om forekomst av nye narkotiske
stoffer (early warning system) (46). Per i
dag overvakes 56 ulike syntetiske cannabin-
oider, 23 av disse ble inkludert i 2011.

Konklusjon

Et stort antall syntetiske cannabinoider sel-
ges via Internett som «herbal highs» og
«legal highs». Et gkende antall av disse stof-
fene pavises i norske beslag. Dette tyder pa
okende bruk. Bruk er assosiert med hoyere
risiko for alvorligere hendelser enn etter
cannabisbruk. Stor variasjon i mengden psy-
koaktivt stoff i de ulike produktene gjor det
vanskelig & forutsi effekter. Dette kan inne-
baere heyere risiko for overdose enn ved
cannabisbruk.
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