GIFTINFORMATIONSCENTRALEN

O Giftinformationscentralen

Den svenska Giftinformationscentralen startade 1960 som en av de forsta i Europa. Sedan 2009 ir centralen en sjilv-

stindig enhet inom Likemedelsverket. GIC:s huvuduppgift ir att per telefon informera sjukviard och allminhet om risker

och symtom vid olika typer av akut forgiftning, samt att ge rad om limplig behandling. Hir f6ljer information om

aktuella fragestillningar inom vart omrade.

Vill du ridfriga GIC i samband med ett aktuellt forgiftningsfall kan du nd oss pa virt telefonnummer for

sjukvardspersonal: 08-736 03 84.

Syntetiska cannabinoider - fran forskningsredskap

till missbruksdrog

Sedan ungefir ett decennium har en marknad for
icke-narkotikaklassade rusmedel vuxit fram och blivit
viletablerad i stora delar av virlden. I akademiska sam-
manhang kallas dmnena nya psykoaktiva substanser
(NPS). I vardagligt tal kallas de ofta néitdroger eftersom
deras intdg varit nira forbundet med framvixten av
tillforlitliga betalsystem pa internet och handeln i Sverige
huvudsakligen sker just 6ver nitet.

Ytterligare vardagliga namn pd NPS som forekommer och
som fingar viktiga aspekter av fenomenet dr designerdroger
och RC-droger (rvesearch chemicals, forskningskemikalier).
Affirsidén dr enkel; man siljer och koper droger med effek-
ter som liknar kinda narkotikasubstansers men som tack
vare sin molekylira design inte omfattas av ridande narkotika-
lagstiftning. Detta ir syftet med designen, att undga risken
for att domas for narkotikabrott eller undga upptickt vid
exempelvis urinprovstester i villkorade behandlingspro-
gram. De allra flesta av dessa nya psykoaktiva substanser har
vidare verkligen ett ursprung som RC-droger, med molekyl-
strukturer som hidmtats fran den offentligt tillgingliga pa-
tent- eller vetenskapslitteraturen. Detta dr den nya drogmark-
nadens ymnighetshorn, som rymmer tusen och dter tusen
molekyler med verkan péd de receptorer och transportorer i
hjiarnan som dr inblandade i framkallandet av det forindrade
medvetande som sd hett dstundas i en virld dir ”den hung-
riga magen ersatts av det hungriga psyket” (1).

Spice = syntetiska cannabinoider

En drogtyp som fatt stor uppmirksamhet i media och som
ocksd kvantitativt dominerat den nya drogmarknaden brukar
kallas spice, ursprungligen ett produktmirke som med dren
blivit ett varumirkesord. Detta dr de syntetiska cannabinoi-
derna, en strukturellt heterogen och mycket stor grupp
molekyler som verkar pa sirskilda cannabisreceptorer. Dessa
receptorer finns i tvd varianter, CB1 och CB2. CBl-receptorn
dr talrik i frontalloberna och i det limbiska systemet och 4r den
som medierar drogeffekterna. CB1-receptorn dr ocksd mal for
A’ THC (delta-9-tetrahydrocannabinol), den naturliga
cannabinoid som ger upphov till ruseffekterna hos hasch

och marijuana. Minga av de syntetiska cannabinoider som
nu férekommer pd drogmarknaden ir framstillda inom
hjirnforskningen som farmakologiska prober for att kart-
ligga utbredningen av det endocannabinoida systemet. De
har en helt annan formaga att binda till och aktivera recep-
torn dn A°>-THC. A°-THC ir en partiell agonist pA CB1, med
mittlig affinitet for receptorn. Syntetiska cannabinoider ir i
regel fulla agonister med hog affinitet for receptorn, vilket
gor dem flerfalt, ibland tiotals eller till och med hundratals
ginger mer potenta dn A’-THC. Syntetiska cannabinoider
kan dirfor ge upphov till livshotande akuta 6verdoseringssym-
tom som i princip aldrig ses vid anvindning av cannabis (2,3).

Spice-hosten 2014

Under hosten 2014 skedde en dramatisk 6kning av antalet
kontakter till Giftinformationscentralen rorande forgiftning-
ar med syntetiska cannabinoider (se Figur 1). Antalet fall
under oktober och november var nistan lika stort som det
totala antalet fall under hela 2013. Nistan samtliga kontakter
kom fréin sjukvarden och gillde ofta patienter som drabbats av
dngest och forvirringstillstind, men i vissa fall dven allvarligare
tillstind som medvetandeforlust och/eller epileptiska kramper
liksom i fallbeskrivningen (se sidan 25). Med ett genomsnitt
pad > 4 fall per dygn under november manad 2014 stod fallen
rorande forgiftningar med syntetiska cannabinoider under
manadens mera intensiva dagar for 10 % av alla sjukvirdskon-
takter till Giftinformationscentralen.

Minga av dessa forgiftningsfall orsakades sannolikt, liksom i
fallbeskrivningen, av den syntetiska cannabinoiden MDMB-
CHMICA. Denna cannabinoid introducerades pd nitdrog-
handelssajter riktade mot den svenska marknaden och patriffades
itullbeslagiSverige under hosten 2014 (2). MDMB-CHMICA
har sedermera blivit s okind i Europa att den som forsta canna-
binoid blivit féremdl for en sdrskild utredning frin EMCDDA
(Europeiska myndigheten for kontroll av narkotika och narko-
tikamissbruk). I rapporten frin EMCDDA framgir att
MDMB-CHMICA forknippats med 29 dédsfall (varav nio i
Sverige) och 71 analytiskt bekriftade allvarliga forgiftningar
(varav 10 i Sverige) under 20142015 (4). Spice-hésten tog
ocksd definitivt slut i anslutning till att MDMB-CHMICA
klassades som hilsofarlig vara i januari 2015 (2).
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Figur 1. Antalet missténkta forgiftningsfall med syntetiska cannabinoider dér sjukvarden kontaktat Giftinformations-

centralen.
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21 syntetiska cannabinoider (SC) klassades som hiilsofarliga varor av regeringen i augusti 2014, efter att ha utretts av Folkhilsomyndigheten.
MDMB-CHMICA klassades med 23 andra syntetiska cannabinoider som hilsofarliga varor i januari 2015.

Flera forgiftningsepidemier, olika
cannabinoider

Utbrottet av forgiftningar relaterade till syntetiska cannabinoi-
der i Sverige ir bara ett av flera liknande utbrott i virlden under
samma period. I Ryssland insjuknade drygt 600 personer,
varav ett femtontal avled, i samband med intag av syntetiska
cannabinoider under hosten 2014 (2). Under viren 2015
tredubblades antalet samtal rérande syntetiska cannabinoider
till amerikanska giftinformationscentraler, som pé kort tid
fick in rapporter om mer in 300 livshotande forgiftningar
och femton dodsfall (2). Dessa utbrott av svira forgiftnings-
fall verkar ha orsakats av andra syntetiska cannabinoider dn i
det svenska utbrottet. I Ryssland misstinks forgiftningarna
ha orsakatsav MDMB-FUBINACA, medan de amerikanska
fallen kopplats till ADB-CHMINACA, AB-CHMINACA
och AB-FUBINACA. Dessa molekyler, liksom den ”svenska”
MDMB-CHMICA och dess modersubstans MDMB-
CHMINACA, finns itergivna i Figur 2. Dessa molekyler
tillhor de mest potenta liganderna till CBl-receptorn som
ndgonsin syntetiserats. De dr ocksd sa lika varandra att ett
otrinat 6ga mdste anstringa sig for att se skillnad pd dem.
Detta har sin forklaring i att de alla hirstammar frin samma
killa, ett patent frin likemedelsforetaget Pfizer fran 2009.
Patentet finns att fritt tillgd p&d webben och innehaller for-
utom molekylerna i Figur 2 ocksé strukturformler for ytter-
ligare 723 molekyler med aktivitet pA CB1-receptorn (5,6).

Figur 2. Molekylstrukturerna for nagra av de syntetiska
cannabinoider som omfattas av ldkemedelsféretaget
Pfizers patent fran 2009.
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MDMB-FUBINACA tros ha orsakat utbrottet av allvarliga forgift-
ningar i Ryssland 2014, medan AB-CHMINACA, AB-FUBINACA
och ADB-CHMINACA var inblandade i flera amerikanska forgift-
ningsfall. MDMB-CHMICA, som orsakat flera svenska forgiftnings-
fall, ir en modifikation av MDMB-CHMINACA som beskrivs i
Pfizer-patentet. MDMB-CHMINACA har en affinitet for CBI1-
receptorn som ir cirka 400 ginger hogre in A’ THC. Hos MD-
MB-CHMICA ir det centrala heterocykliska ringsystemet bytt frin
enindazol till en indol. Férindringen har inte gjort molekylen inaktiv,
vilket illustrerar att antalet mojliga molekyler med aktivitet pd CBI1-
receptorn som kan fis fram ur Pfizer-patentet formodligen dr mang-
dubbelt fler in de 728 som omfattas av patentet (2,6).
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Fallbeskrivning

Tre personer med beroendeproblematik som vistades pa ett behandlingshem intog tillsammans, férmodligen genom rékning, en
drogsubstans som inom nagon minut gav upphov till o6nskade symtom vilket fick alla tre att s6ka hjalp hos personalen. Enligt per-
sonalen borjade alla tre krakas for att omedelbart darefter forlora medvetandet och falla ihop med epileptiska kramper. Kramperna
fortgick nar den férsta ambulansen anléande till behandlingshemmet och havdes inte av diazepam givet rektalt. Tva av patienterna hade
fortsatta epileptiska kramper under transporten till sjukhus trots upprepade doser bensodiazepiner. En av dem fick intuberas vid
ankomst till sjukhus pa grund av ihéllande kramper. Den tredje patienten utvecklade under transporten till sjukhus svar agitation och
forvirring vilket nédvandiggjorde s6vning och respiratorbehandling aven i detta fall. Samtliga patienter aterhdmtade sig och kunde
skrivas ut inom 24 timmar efter férgiftningstillfallet.

Uppgifter Iamnade till ambulanspersonalen fran personal och medpatienter pa behandlingshemmet gjorde géllande att patienterna
intagit "spice”, "badsalt” och/eller "krokodil”, slangnamn fér missbrukssubstanser som ront viss uppmarksamhet i massmedia vid den
tidpunkten. Uppgifterna kunde dock inte tillskrivas ndgon stérre trovardighet. Inga fakta framkom under patienternas sjukhusvistelse
som klargjorde ursprunget till deras dramatiska symtom. Forst ett &r efter handelsen, nér referenssubstansen blivit tillganglig for labo-
ratoriet, kunde den syntetiska cannabinoiden MDMB-CHMICA patraffas i undansparat blod fran tva av patienterna genom analys med
hégupplésande masspektrometri. Den tredje patienten saknade helt spar av droger som kunde forklara hans symtom, vilket formodligen
beror pa att cannabinoiden MDMB-CHMICA &r sé potent att blodkoncentrationer som kan ge livshotande symtom ligger néra eller

under den nedre gransen for detektion.

Den tredje generationens cannabinoider
Detta enda patent innehéller siledes fler cannabinoider dn
det totala antalet nya psykoaktiva substanser som upptickts
pé den europeiska marknaden under den senaste tiodrsperioden.
Patentet tydliggor svarigheten att i lagstiftning reglera dessa
droger. I Sverige utreds och narkotikaklassas varje substans
individuellt. Denna process ir tidskrivande och kommer,
givet det enorma antalet mojliga droger, att behova upprepas
om och om igen under 6verskadlig framtid. Processen ir
forutsigbar och nitdroghandlarna kan i god tid férbereda
lanseringen av nista uppsittning nya psykoaktiva substanser.
Detta problem verkar inte heller kunna 6verkommas med en
?generisk narkotikaklassning” eller ”familjeklassning”. En
generisk narkotikaklassning innebir att en patentliknande
lagtext i ett svep definierar ett stort antal substanser och
narkotikaklassar dem, istillet for att (som i patentet) upp-
hovsrittsligt skydda dem. En generisk narkotikaklassning av
syntetiska cannabinoider har emellertid varit i bruk i bland
annat Storbritannien sedan 2009 och ocksd genomgitt en
omfattande uppdatering 2012. Den huvudsakliga effekten
pa utbudet verkar dock ha blivit att de syntetiska cannabi-
noiderna numera kan indelas i strukturella ”generationer”
som dykt upp som svar pd den brittiska lagstiftingen (6).
Cannabinoiderna frin Pfizer-patentet, de farligaste som hittills
natt marknaden, omfattas alltsd inte av den brittiska familje-
klassningen och blir dirmed den "tredje generationen” synte-
tiska cannabinoider. Man har dirfor i Storbritannien nyligen
inlett ett arbete att komplettera sin substansspecifika och gene-
riska lagstiftning med ytterligare ett angreppssitt, en si kallad
”neurokemisk approach”. Hir fokuserar man inte lingre pa
molekylstrukturen utan forbjuder istillet alla substanser med
en viss formaga att aktivera CBl-receptorn. Denna approach
anses ocksd kunna anvindas for att reglera narkotikasubstanser
som verkar pd andra receptorer i CNS, exempelvis p- och
GABA-receptorn, och angrepssittet bor vara av stort intresse
for lagstiftare i flera linder (7).

Syntetiska cannabinoider ar INTE en sorts
cannabis

Fragorna till Giftinformationscentralen rorande forgiftningar
av syntetiska cannabinoider ir idag terigen fi, med 1 genom-

snitt ett par fall i veckan. Vi befarar dock att risken ér stor for
framtida anhopningar av allvarliga fall om en ny hégpotent
cannabinoid fir samma spridning som MDMB-CHMICA.
Forgiftningarna under spice-hosten 2014 fick stor uppmirk-
samhet i media och de flesta reportagen betonade de betydligt
storre farorna med syntetiska cannabinoider jimfort med de
naturliga. Det dr ocksa vért viktigaste budskap.

Historikern David Courtwright beskriverisin bok Vanans
makt hur de psykoaktiva drogerna genom historien genom-
giende utvecklats mot allt hogre styrka och allt storre formaga
att orsaka missbruk och skada i takt med teknikens ”sa kallade
framsteg”. Courtwright ger som exempel utvecklingen frin
vin till konjak, opium till morfin och kokablad till kokain (8).
Det dr i forstone frestande att uppfatta de syntetiska cannabi-
noiderna som ett modernt exempel pa detta historiska feno-
men och se dem som en teknisk modifikation av cannabis. Vi
anser att detta tankesitt vore ett misstag, som riskerar att
underskatta toxiciteten hos minga syntetiska cannabinoider.
Mera rittvisande vore istillet att likna forhdllandet mellan
cannabis och syntetiska cannabinoider vid forhallandet
mellan tobak och insektsbekimpningsmedel med verkan pa
nikotinreceptorerna.
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