Spice ar syntetiska cannabinoider/CB1
agonister och inte Cannabis. 2013-02-05

Thomas Lundqvist, leg. psykolog & docent i psykologi.

Den hér artikeln redovisar kunskap om Spice/syntetiska cannabinoider/CB1
agonister som galler i december 2012 och innehaller

e vad ar Spice,
e hur skiljer sig effekterna fran traditionell cannabis,

e ser man skillnad mellan Spice och cannabis i behandlingssituationen

Utveckling av THC genom aren
> Marijuana har genom aren fatt en hogre halt THC
» Hasch ligger stabilt

» Ca 1990: Skunk, ett satt att odla Marijuana som framhdaver dofter =
marijuanarus kombinerat med I6sningsmedelsrus

> Ca 1998: Spice torkade kryddor fran Asien = latt I6sningsmedelsrus

» Mellan 2004-2008: Tillsatser av forskningssubstanser som ar syntetiska
cannabinoider/CB1 agonister

> 2011: Overgang till enbart syntetiska cannabinoider/CB1 agonister som
kombineras med nikotinfria cigaretter

» 2011: Forandring av den procentuella sammanséttningen av THC — CBD i
Marijuana

Spice (svenska: krydda) som preparat lanserades ca ar 2000 som en kryddblandning fran
Asien som ger en marijuana liknande effekt. Enligt “Psychonaut Web Mapping Research
Project” sa borjade syntetiska cannabinoider saljas 2004 i Europa under market Spice.
Dessforinnan var det enbart olika doftande kryddor med exotiska namn som saluférdes som
ett alternativ till marijuana.

Spice gav, enligt historiska rapporter, ett latt rus som liknar bade I6sningsmedelsrus och ett
marijuana rus, sedan har man tillfort syntetiska cannabinoider som framforallt liknar den mest
psykoaktiva cannabinoiden delta-9-tetahydracannabinol (THC).



Forekomst
De som anvénder:
e alkohol 5.1 ggr hogre risk
e tobak 5,0 ggr hogre risk
e ADHD 2,6 ggr hogre risk
e Skolk 2,4 ggr hogre risk
Vidare visar undersékningen att ju fler riskfaktorer du har ju mer okar risken for missbruk,

men forst om individen har fyra riskfaktorer eller mer.

Cannabis minst 10 ganger relaterat till
adderade riskfaktorer

Antalet riskfaktorer Procent individer Cannabis minst 10 ganger

0 13 0%
1 22 1%
2 21 1%
3 15 5%
4 12 9%
5 8 18%
6 5 25%
7- 6 51%

Forandring 2009 - 2012

Antal ganger anvint
hasch/marijuana?

0 77,4% 73,7%
1 5,8% 6,5%
2-4 5,4% 7.6%
5-10 3,4% 3,7%
11- 8,0% 8,5%

Tabellen ovan visar att det &r ingen stérre skillnad mellan 2009 och 2012 i antalet personer
som fortsatter efter att ha testat cannabis, dvs. i grupperna 5-10 och fler &n 11 ggr. Av 22,6 %
har 11,4 % fortsatt vilket &r ca 50 %. Detta ar en tydlig 6kning fran de ca 20 % som fortsatte anvanda



cannabis fram till ca 2004, da en 6kning till 33 % kunde méarkas. Under 2012 visade 12,2% av 26,3 %
fortsatte, vilket ar 46,4%.

Anvindning av Spice var ar 2009 lagre an marijuana anvandandet (12 % mot 85 % bland
missbrukarna i en fransk undersokning).

Det &r bara ett fatal icke-cannabisrokare som har provat Spice. | Malmé har de senaste aren
(2009 till 2012) enligt elevenkater fran gymnasieungdomar i arskurs 2, Spice konsumtionen okat fran
4,9 % till 10,2 %, emedan cannabisrokningen marginellt har 6kat fran 22,6 % till 26,3 %. De flesta
Spicer6karna var ocksa cannabisrokare

Nyligen presenterades en skolundersokning av Region Skane och Kommunfoérbundet Skane
dar 4 % av eleverna i arskurs 2 i gymnasiet har testat Spice. Spice har alltsa fatt faste i
ungdomsgruppen i Sverige, daremot kan man ana en forsiktig attityd bland ungdomar till
detta missbrukspreparat.

Vad ar syntetiska cannabinoider/CB1 agonister?

Syntetiska cannabinoider ar en psykoaktiv substans och kemisk produkt som nér den
konsumeras liknar effekten av cannabis. De &r mest k&nda under namn som K2 och Spice,
som far vara samlingsnamn for olika varianter. | Australien och Asien finns ocksa en produkt
som kallas for Kronic.

Forskningsstudier pa preparaten borjar komma, men ar inte pa langa vagar dar att man kan séga
nagot om nivan pa riskerna. Det finns inte mycket detaljerad kunskap om farmakologi och
toxicitet angaende dessa syntetiska cannabinoider och inga studier pa manniskor har utforts.
Det har aldrig varit avsikten att dessa skulle anvandas pa manniskor.

En del studier understryker risken for forhojd risk av psykosutbrott samt att de forsamrar
redan insjuknades formaga till rehabilitering och da forlanger sjukdomstillstandet.

Manga av de syntetiska cannabinoiderna som nu anvéndes i & CB1 (cannabisreceptor 1)
agonister (forstarker aktiviteten) och skapades i mitten av 90-talet med en mojlig terapeutisk
potential (smartlindring). John W Huffman (JWH), Alex Makriyannis (AM), Raphael
Mechoulam (HU) konstruerade nagra av dem och det ar déarfor som de bar en forkortning efter
deras namn eller universitet. Dessa konstaterades officiellt i Spice ar 2008. Fastan
bendmningen syntetiska cannabinoider ofta anvands som en 6vergripande bendmning sa ar
manga substanser inte beslaktade med de s.k. klassiska sammanséattningarna/féreningarna som
t.ex. THC och déarfor ar bendmningen CB 1 agonist i dessa fall mer relevant. Syntetiska
cannabinoider/CB1 agonister &r funktionellt samma som A®-tetrahydrocannabinol (THC), dvs.
den substansen som ger cannabis sin psykoaktiva effekt.HU-201 &r funktionellt samma som
THC produkten 11-hydroxy-A°-tetrahydrocannabinol (som i naturligt tillstand &r ca 100 ggr
starkare &n THC sjélv). De binder till samma cannabinoidreceptor i hjarnan och i andra organ
precis som den endogena substansen Anandamid och 2-AG. Eftersom de har en mangfaldig
storre bindningskraft, s kan man misstanka att detta tillsammans med



utsondringsprodukterna (fettlosliga steroider) binder upp &nu mer syre an naturligt cannabis,
med formodad negativ effekt pa kroppens organ. Syntetiska cannabinoider innehaller inga
kompensatoriska substanser som i naturligt THC, dar abstinensen sléacks ut genom sin egen
eliminationsprocess.

Det ar mojligt att vissa substanser har en langre halveringstid vilket skulle leda till en forlangd
psykoaktiv effekt. Naturligtvis sa forekommer ocksa stora skillnader nar det val kan rokas,
eftersom den inforda dosen da varierar pa grund titrering (dvs. rokaren drar in roken utifran
ett eget mattband). Salunda &r risken for en for stor dos storre &n med cannabis.

Problemet 4r att graden och langden av paverkan samt hur lang tid det tar innan allt &r borta
inte gar att faststalla. Dels darfor att beredningarna skiftar och dels for att processen inte ar
utforskad. Detta paverkar naturligtvis kroppens endocannabinoida system som ocksa binder
till samma receptor. Det innebér att receptorn &r blockerad en langre tid for den funktionen
som det endocannabinoida systemet har.

Endocannabinoiderna ar involverade i

* motoriskt beteende

»  kognitiva funktioner

* smartupplevelse

* aptit och mat intag

» drog- och alkoholberoende

*  hormonutséndring

* reproduktion

e immunrespons

e gatrointestinal och cardiovascular funktion.

Preparatet har funnit en malgrupp i unga manniskor under utveckling samt hos dem som vill
droga sig, men som maste lamna urinprov for att bekréafta sin drogfrihet. Anvandningen har
ofta beskrivits som en foljd av att samhallet ser cannabis som en olaglig drog, dvs. en form av
cannabislegaliserings argumentation. | den gruppen &r nyfikenhet en avgorande faktor och den
desinformation som sprids gor att den tilltalar trotsreaktioner mot samhallets lagar och regler.
De vet inte vilken effekt just den specifika substansen har. Det &r i det har fallet lite som att
spela rysk roulett, eftersom det inte finns nagra data pa giftighet. Vi vet inte till fullo hur de
fettlGsliga steroiderna uppfor sig under utséndringsprocessen, samt vi kanner inte till
farmakokinetiken (hur drogen uppfor sig i kroppen). Risken for framtida cancer finns med i
effekter pa lang sikt. Numera ar ocksa de flesta tillforda substanserna kategoriserade som
olagliga.

De syntetiska cannabinoider som hittills reglerats (2012-11-13) och darmed forbjudits att
hantera &r: JWH-081 ; JWH-200 ; JWH-250 ; JWH-398; WIN55,212-2; CP55,940; JWH-007,
JWH-015; JWH-019; JWH-073(metyl); JWH-098; JWH-122; JWH-147; JWH-210 och (4-
metoxyfenyl)(1-pentyl-1H-indol-3-yl)metanon.

Det finns ocksa substanser i dessa preparat som gor receptorn mindre specifik och darmed gor
sa att dven andra receptorsystem blockeras av de syntetiska cannabinoiderna. Det finns ocksa



en kemisk kunskap att beakta da man vet att utséndringsprodukterna till dessa @&mnen precis
som vid naturligt THC (ca 9 % sé&nkning av syre transporten i frontalloben) suger till sig syre i
kroppen. Eftersom de syntetiska cannabinoiderna har en hogre paverkan, sa kan man rékna
med skador pa kroppens inre organ.

Paverkan pa manniskan

Det har av naturliga skal inte utférts ndgon studie avseende Spice” effekt pa manniskan, sa
effekten kan enbart beskrivas utifran anvandarnas rapporter och den kunskap som finns om
den biokemiska processen. Brukar beskrivningarna ar inte valdokumenterade, men de ar
tillsammans med den kunskapen som finns om hur dessa substanser ar menade att fungera
inte sa svart att rakna ut att stora doser kommer att fororsaka negativa effekter som inte
marijuanan skapar, som t ex

e 0Okad agitation och krakningar, angest, panikanfall, oro, rastloshet,
e psykotiska upplevelser och aterfall i psykos hos tidigare valkontrollerade
missbrukare,

e isdllsynta fall (framférallt hos icke vane anvédndare) kramper och epileptiska anfall
(&4ven hos de som inte har denna neurologiska storning).

I rapporter fran vana cannabisrokare beskrivs Spice som skrammande pga. av styrkan,
symtom som man far vid abstinens fran andra narkotikasubstanser (opiater och
bensodiazepiner). Den skapar alltsa ett fysiskt och psykiskt beroende. En individ som hade
aterkommande cannabisframkallade psykotiska episoder, fick aterfall i psykos efter
Spiceintag. Det indikerar att det inte finns nagra antipsykotiska substanser som cannabidiol
(CBD) i beredningen, sa darfor framkallar Spice jamfort med naturligt cannabis sannolikt
lattare en psykos.

Utan att ange vilken syntetisk cannabinoid som har ingatt sa rapporteras, precis som vid
naturligt cannabis, negativa effekter som uppstar omedelbart &r:

e uttorkning, réda dgon,

e att hjartat slar fortare,

o stark overklighetskénsla.

Eftersom en del av substanserna har en langre ruseffekt jamfort med naturligt THC, sa
rapporteras negativa effekter som ofta uppstar dagen efter konsumtionen,
e som allman bakfullhet liknande den vid alkoholbakfylla, fast utan illamaende,
e mentalt langsam, forvirrad, tankspridd, forsamring av lang och korttidsminne.
e Andra rapporter ndmner den kvalitativa nedséttningen av tankefunktioner och
ké&nslofunktioner, som att allt syre l&mnar hjarnan.
e Aven negativa effekter vid langvarigt bruk, upp till 7 dagar efter avslutat anvandande,
rapporteras framforallt kopplat till associationskapacitet.
e Andra rapporter ndmner hjartattacker vid anvandande av K2.



e Det rapporteras krampryckningar och anfall som liknar epileptisk aktivitet d&ven hos
personer som inte har detta sen tidigare.

De biokemiska studier som foreligger foreslar en association mellan syntetiska cannabinoider
och psykos. Darfor bor man i den kliniska situationen, nar patienter uppvisar oforklarlig
psykotiska symtom, undersdka anvandandet av syntetiska cannabinoider. Det bor informeras
om dessa substansers effekter till psykospatienter.

Paverkansprocessen

Precis som vid de naturliga cannabinoiderna och de endogena cannabinoiderna sa binder de
syntetiska cannabinoider till cannabis receptorerna CB 1 (kognitiv funktion) och CB 2
(immunsystemet). Nedan kommer fokus att ligga pa CB 1.

En "CB1-receptor"” ar en G-proteinkopplad receptor som ingar i det endocannabinoida
systemet (EC-systemet), ett system som har manga uppgifter nar det géller manniskan som
social och psykologisk individ. CB1-receptorer finns i nervsystemet, men aven i levern,
muskulaturen, fettvdvnaden, mag- och tarmkanalen samt i bukspottskorteln. Lakemedel som
blockerar eller forstarker CB1-receptoraktiviteten kan paverka manga olika organ i kroppen.

Upplevelserna av latt eufori, avslappning och forstarkt auditiv och visuell perception, som
produceras av cannabis beror nastan helt pa dess effekt pa cannabisreceptorn i hjarnan. Dessa
receptorer finns utspridda i nastan hela hjarnan och det har identifierats endogena
(kroppsegna) molekyler som naturligt binder till receptorn och som kallas t ex Anandamid
(inre lycksalighet pa sanskrit) eller 2-AG. Anandamid ar involverad i reglering av
sinnesstdmning, minne, aptit, smérta, kognition och kénslor.

Nar cannabinoiderna kommer in i kroppen via levern sa kan dessa aktiva substanser som t ex.
Delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) paverka alla dessa funktioner.

Komplicerad och indirekt paverkan

OBS! Tank pa att den beskrivning som foljer nedan far en storre effekt nar det galler
syntetiska cannabinoider (volym knappen skruvas upp rejéalt).

THC barjar sin paverkan med att binda till CB1 receptorn. Denna receptor modifierar
aktiviteten hos manga intracellulara enzymer, inkluderande cAMP (energi), vars aktivitet
reduceras. Det innebdr i forlangningen att den generella aktiviteten i hjdrnans neurala natverk
reduceras.

Det utséndras mer dopamin i beléningssystemet (precis som vid andra droger). Denna
paradoxala 6kning av dopamin i bel6ningssystemet sker genom att de dopaminerga neuronen
i denna krets inte har nagra CB1 receptorer, och darfor kan processen inte hdmmas utan det
blir en excitation som foljd. Cannabinoiderna tar bort den GABAerga hamningen och pa sa
vis aktiveras de dopaminerga neuronen.


http://sv.wikipedia.org/wiki/Receptor�
http://sv.wikipedia.org/wiki/Nervsystem�

Cannabinoiderna binder till presynaptiska neuron och orsakar darmed en reduktion i GABA
utséndring i t ex Hippocampus och forsvagar darigenom individens férmaga att utnyttja sin
intellektuella kapacitet. Hjarnans neuropsykologiska natverk fragmenteras och
minnessystemet drabbas negativt, framforallt det episodiska minnet (minne for
sjalvkannedom). Forlusten av CB1 receptorns aktivitet reducerar hjarnans blodfléde, och
darmed tillgangen av glykos och oxygen (syre) hos kroniska cannabismissbrukare. Resultatet
blir brister i uppméarksamhet, minnesférlust och stord inlarningsformaga.

Samma system anvands vid intag av syntetiska cannabinoider men da utan de 6vriga
substanserna som ingar i cannabis och som begransar skadeeffekten. Det ar substansens
bindningsbenégenhet som bestammer effekten hos just den specifika substansen. Darfor vet
man inte vilken effekt man far vid intag av syntetiska cannabinoider eftersom de &r designade
att ge lika kraft i bindningen (affinitet).

Droganalys

Det finns idag metoder for att méata en del substanser i urin, men framfor allt for analys i blod,
och da bara i upp till tva dagar efter intag. Andra analysmetoder ar under utveckling. Det gar
inte heller att beddma den kvalitativa styrkan i de olika beredningarna av Spice.

De man kan upptécka ar

JWH- 018 JWH- 122
JWH- 073 JWH- 210
JWH- 081 JWH- 200
JWH- 015 CP- 47
JWH- 250 HU - 210
JWH- 019

Dessa har formodligen har en och samma fettlosliga steroid. Problemet &r att hitta en
refenssubstans till det man vill mata. Darfor kan det ta lang tid pm alla substanser ska kunna
hittas i urin

Las garna vidare pa

http://www.karolinska.se/karolinska-universitetslaboratoriet/sidor-om-pta/analysindex-alla-
enheter/farmakologi/anvisning/?a=10026

Vanliga aktiva ingredienser i Spice


http://www.karolinska.se/karolinska-universitetslaboratoriet/sidor-om-pta/analysindex-alla-enheter/farmakologi/anvisning/?a=10026�
http://www.karolinska.se/karolinska-universitetslaboratoriet/sidor-om-pta/analysindex-alla-enheter/farmakologi/anvisning/?a=10026�

e Cannabicyclohexanol (CP 47,497 dimethyloctyl homologue, (C8)-CP 47,497) &r en
CB1 receptoragonist som Fizer utvecklade 1979. CP 47,497 & manga ganger starkare
i sin variant ocksa starkare an klassiska substanser som HU-210.

e JWHO018, en dimethyloctyl variant av CP47,497 (CP47,497-C8) och nu pa senare tid
JWHO073 som inte binder lika starkt som JWH-018 och CP 47,497-C8.

e JWH-200, och cannabicyclohexanol anses ha en potential att vara extremt skadliga
och darfor en omedelbar fara for halsan hos befolkningen.

e HU-210 &r en syntetisk cannabinoid som syntetiserades 1988 av en grupp vid Hebrew
University (dédrav forkortningen) under ledning av Professor Raphael Mechoulam.
HU-210 &r 100 to 800 ganger starkare an naturligt THC och har en forlangd paverkans
tid. Det ar egentligen en variant av den substansen som uppstar nar THC gar in i
systemet (11-hydroxy-delta-9-tetrahydrocannabinol).

HU-210, tillsammans med andra syntetiska cannabinoider som WIN 55,212 och JWH 133
antas forhindra inflammationer orsakade av proteiner som ar involverade i Alzheimers
sjukdom. HU-210 ar ocksa en potent smartlindrare med manga effekter som liknar naturligt
THC. Andra HU cannabinoider ar HU-211, HU-239, HU-243, HU-308, HU-320, HU-331,
HU-336, HU-345

Psykosocial behandling
Fragor som bor stéllas ar:

Med tanke pa att syntetiska cannabinoider bryts ned till fettlosliga steroider som stjaler syre, sa ar
huvudvarken ett tema. Hur yttrar den sig? Ibland kant att han inte far tillrackligt med luft?

Har han behovt 6ka dosen for att f& effekt?

Hur lange har det akuta ruset sulttit i? Har den tiden minskat allteftersom missbruket har fortsatt?
Né&r han nagon gang rokt for mycket, vilka symtom hade han da?

Hur l&ng tid har det tagit att aterhamta sig (jmf med normal HAP)?

Oroande symtom forsta veckorna.

| forsta hand for unga galler en kort HAP med anpassad faktaupplysning.

For aldre har HAP framgangsrikt genomforts.


http://en.wikipedia.org/wiki/JWH-200�
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Namn pa Spice beredningar

( Det bor noteras att utvecklingstakten pa det har omradet ar sa hog att varje lista inom en snar

framtid inte ar uppdaterad.)

K2, Spice Gold, Spice Silver, Spice Diamond, Yucatan Fire, Sence, Chill X, Smoke, Genie,
Algerian Blend Spice Smoke Blend, Skunk, Sence, Smoke, ChillX, Highdi’s Almdréhner,
Earth Impact, Gorillaz, Galaxy Gold, Space Truckin, Solar Flare, Moon Rocks, Blue Lotus,
Aroma, Scope, Sky, OG Potpourri etc. Allt eftersom det lagtekniska kommer ifatt sa forandras

ocksa namnen.

Producenterna skriver pa sin informationsetikett att beredningen innehaller en blandning av
traditionella medicinska drter som var och en skapar en mild effekt men att blandningen ger
en cannabisliknande effekt. Orter som anges ar Canavalia maritima, Nymphaea caerulea,
Scutellaria nana, Pedicularis densiflora, Leonotis leonurus, Zornia latifolia, Nelumbo
nucifera, and Leonurus sibiricus. Nar produkten analyserades i laboratorier i t.ex Tyskland,
sa fanns inte de karakteristiska fingeravtrycksmolekylerna i blandningen, daremot fann man
stora mangder syntetisk tocopherol, som &r en Vitamin E substans (fettloslig) och att den

psykoaktiva effekten producerades av en syntetisk cannabinoid.

Kille 20 Flicka 17 Kille 19

Symtom Symtom Symtom

Daligt rus ca 10 min Kort rus Konstigt rus

Ont i magen Smakar ackligt, gammalt & surt | Tankar som far omkring
Akuta Akuta Akuta

Ej skont rus
Hjartklappning

Fnittrig, Varar ej sa lange

Gar fort 6ver
"Skarpt” rus ej runt och

behagligt
Kroniska Kroniska Kroniska
Huvudvark Inget direkt, blev ej lika hungrig | Kanner sig ”sjukare” i tanke och
pa spice, ingen seg kansla kdnsla
dagen efter
Anvandandet Anvandandet Anvdndandet

Sporadisk anvandning

Enstaka tillfallen

Tidigare 1-2ggr /v
Nu bara da det ej finns ngt
annat

Varfor
Syns ej pa u-testerna

Varfor
Saknade cannabiskanslan

Varfor
"alla” i ganget gjorde det

Berattelse om en rusupplevelse

Spice ruset varade i 6ver tva timmar men det kandes som 20 minuter. Det var ett mycket starkare rus

an vid vanligt cannabis. Hon har tidigare provat spice men inte alls upplevt det som den har gangen.

Hon och hennes kille delade en joint men hon rékte bara nagra fa bloss av den eftersom hon har ett

beslut i botten om att vara drogfri. Nar ruset kom sa slog det pa direkt. Forst borjade hon plocka med
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gardinerna, de var med i ett spel som hon spelade. Hon sag sjalv utifran. Synfaltet blev fokuserat som
i en kikare dar man stéallde in och ut fokustavstandet i mitten och runt om mitten snurrade det. Nagot
annat styrde, hon hade ingen kontroll. Hon var i sitt eget huvud hon fick psykiskt svar panik och hela
hennes liv spelades upp. Talférmagan fanns inte. Hon satt stilla med 6ppna 6gon berattade hennes
kille efterat men da inombords var det totalt kaos. att hon kunde prata men att det inte fungerade.
Hjartat slog enormt fort och det kdndes som om det skulle stanna. Det kdndes ocksa som om hon
skulle strypas, hon kunde inte fa luft. Hon uppfattade ingenting av det som hande runt henne. Hon
vaxlade mellan sin egen kropp i 3 sekunder sedan var hon tillbaks i den andra varlden. Det var inte
hon som bestamde var hon skulle vara. Trodde att hon skulle do eller att hon redan var déd. Hon
horde bara sina egna tankar och det som hon ténkte sag hon skrevas ned pa ett stort
anteckningsblock med en sjalvskrivande penna. Det snurrade. Tillbaks i kroppen igen nagra sekunder
sedan lamnade hon kroppen igen.

Hon forsoker fa tankekontroll och intala sig sdkerhet. Det fungerar daligt. Hon hor bara sina egna
tankar men det ar inte hon som tanker dem. Efter ett tag aterupptéackte hon talférmagan men
vagade inte prata.

Det var som om hon hade rékt cannabis och tagit svamp ganger 10 och lagt till amfetamin.

”Jag hade kunnat déda min kille for att slippa kdnna den psykiska smartan. Den var varre an den
kansla jag hade nar min bror dog”

Pa natten dromde hon om mormor och brodern, som bada ar déda, i en tradgard med vaxthus med
stora vaxter med vackra farger. De at chokladpudding, precis som mormodern brukade bjuda pa néar
hon var i livet, och allt var mycket fridfullt och vackert. De ville férmedla att doden ar fridfull.

Hon var lite sjuk pa fredagen och I6rdagen, rokte spice pa Lordagkvall och pa séndagen blev hon
mycket sjuk med hog feber
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