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Forord

Rusmidler er et emne, der er genstand for stor opmearksomhed bade
blandt unge og i den offentlige debat. Det er et omrade, der er praget af
hastigt skiftende trends og udvikling af nye indtagelsesformer ligesom
nye stoffer jeevnligt optreeder pa det illegale marked. Mange unge stifter
pa et eller andet tidspunkt bekendtskab med legale og i nogen tilfzelde
ogsi illegale rusmidler. Alligevel er det de faerreste, der har kendskab til,
hvordan man biologisk kan forklare rusmidlernes virkning. De fleste
ved, at rusmidler kan vere sundhedsskadelige, men hvorfor de er det, er
en viden forbeholdt de fi. »Rusmudlernes biologi« giver et dybere indblik
i, hvordan rusmidler pavirker den menneskelige organisme og psyke.

Sundhedsstyrelsens hensigt med »Rusmidlernes biologi« er at gge unges
faktuelle viden om rusmidler. Da det seerligt er i teenagealderen, at unge
far tilbudt og eksperimenterer med rusmidler er det vigtigt, at de unge er
velorienterede omkring de konsekvenser og risici, der kan veere forbun-
det med indtagelse af legale og iseer illegale rusmidler. Bogen er beregnet
til brug i biologiundervisningen pa de gymnasiale uddannelser. Derfor
koncentrerer den sig om rusmidlernes biologi, men behandler ikke de
sociale og samfundsmessige konsekvenser af et rusmiddelmisbrug. Bo-
gen udkommer som led i en indsats, der skal oge unges faktuelle viden
om illegale rusmidler. Udover »Rusmidlernes biologi« er der oprettet en
hjemmeside med narkotikainformation, som findes pa adressen
www.mindblow.dk.

Bogen er skrevet af specialleege i psykiatri, Henrik Rindom, som har
indgaende praktisk og teoretisk kendskab til rusmiddelproblematikken
opndet gennem en mangedrig interesse for omradet. Udover at have
behandlet misbrugere pa psykiatrisk afdeling pa Hvidovre Hospital, har
Henrik Rindom seerligt engageret sig i den tidlige ambulante behand-
lingsindsats over for unge misbrugere.

Sundhedsstyrelsen ensker at takke Undervisningsministeriets fagkonsu-
lent Kirsten Woldike, socialoverleege Peter Ege, gymnasieleerere Karen
Helmig og Erik Sender for veerdifulde input og kritiske kommentarer
samt Anna Elisabeth Noack for assistance med verkets sproglige ud-
formning.

Kgbenhavn, januar 2000

Emnar Krag Vibeke Graff
Medicinaldirektor Kontorchef



Introduktion

Hjernen er nok vores mest komplekse organ, hvorfor selv en kort indfo-
ring i hjernens finere anatomi og funktion nedvendigvis ma blive en
steerk forenkling pa en reekke punkter. Udforskningen af hjernens dyna-
miske funktion er ogsd et omrade, som endnu kun er i sin vorden,
hvorfor en rekke mekanismer endnu ikke er fuldt afklaret. Vores viden
om rusmidlernes indvirkning pa hjernens funktioner er sdledes ogsa
begrenset pd nogle omrader. De seneste ars hjerneforskning har dog
givet os et vist indblik i, hvordan rusmidlerne pavirker hjernens dynami-
ske funktion. Denne forskning forseger »Rusmidlernes biologi« at videre-
bringe en del af pa et alment tilgeengeligt niveau. Herved skulle et bredt
udsnit af de unge pa det gymnasiale niveau f4 mulighed for at tilegne sig
en grundleggende forstaelse for rusmidlernes virkning pa hjernen.
»Rusmudlernes biologi« henvender sig til gymnasie-, HF- og HTX-elever.
Bogen er opbygget saledes, at alle bor lese den del af forste kapitel, som
omhandler hjernens/nervecellernes normalfunktion, og de hjernestrukturer,
som forst og fremmest pavirkes af rusmidlerne. En indfering i disse
grundleeggende mekanismer er en forudsetning for at forstd rusmidler-
nes sterke pavirkning af hjernen og den afhaengighed, som brugeren
ofte kommer i. De ovrige dele af forste kapitel kan leses i uddrag, alt
efter hvilke rusmidler, eleverne iseer interesserer sig for. De resterende
kapitler henvender sig forst og fremmest til elever pa valghold og tenkes
brugt i1 forbindelse med emne- og projektarbejde, opgaveskrivning m.m.
Enkelte afsnit henvender sig kun til elever med biologi pd hejt niveau.

Sundhedstyrelsens hjemmeside (www.mindblow.dk) indeholder
opdateret viden om rusmidlernes biologi. Desuden overvejes det, at der
pa dette sted vil komme opgaver, eksperimentforslag m.m. Endelig er
der ogsa her vigtige links til andre hjemmesider indenfor omradet. Pa
samme adresse vil bogen i sin helhed blive tilgengelig i PDF-format,
som kan downloades og udprintes.

Henrik Rindom
Specialleege 1 psykiatri
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Nervesystemet og

rusmidler

Jacob star op ved syvtiden, som han
plejer. Efter et hurtigt besog i ba-
deverelset gar turen forbi kekke-
net, hvor han sluger en portion hav-
regryn med melk. Han griber ud
efter en kop dampende te, men slip-
per den hurtigt, da koppen er for
varm. Som sazdvanlig er han fem
minutter for sent pa den. Ud ad
doren, ned pa cyklen, og sa skal
den have alt, hvad den kan traeekke
hen til skolen. Pludselig er det ved
at ga galt, en hejresvingende bilist
skeerer ind foran ham. For at undga
at blive pakert svinger Jacob med
rundt om hjernet, men da han ikke
drejer skarpt nok, strejfer bilen ham.
Han far et let puf, men holder ba-
lancen. Bilisten har ikke bemaerket
noget og kerer bare videre. For-
skraekkelsen sidder Jacob i kroppen,
han er forpustet, og hjertet banker
1 brystet pa ham. Feorst efter at han
har sundet sig i et par minutter,
kan han kere videre.

Siden Jacob stod op for neesten
en time siden, har han foretaget et
utal af handlinger, der alle har skul-
let afpasses i forhold til hinanden:
Han er stdet ud af sengen og har
fundet balancen, i1 badeverelset har
han registreret temperaturen pa
vandet, inden han vaskede sig.
Havregrynenes konsistens, udse-
ende og lugt er blevet bemerket
og fundet OK. Mzlken var tilpas
kold og ikke sur. Han har holdt
balancen pa cyklen, og frem for alt

har han undgiet at blive kert ned.
Endelig er han uden at teenke over
det taget i skole, som han plejer.
Egentlig kunne han lige sa godt
veere blevet hjemme, men hans op-
dragelse og ambitioner retter sig
mod at fi en videregdende uddan-
nelse. Alt dette og meget mere er
blevet styret fra Jacobs hjerne.
Den menneskelige hjerne med
tilherende nerver er det mest unik-
ke, naturen har skabt. Ved hjalp af
de fem sanser omfattende synet,
herelsen, smagen, lugte- og fole-
sansen er hjernen i stand til at mod-
tage information fra omgivelserne.
Disse informationer bliver derefter
analyseret, og nir et resultat fore-
ligger, bliver det omsat til handling.
Tager vi eksemplet med Jacobs
oplevelse i morgentrafikken, sker
der felgende: Hans ojne modtager
synsindtrykket af bilen, der er ved
at dreje, og pa en brekdel af et se-
kund er billedet blevet analyseret 1
hjernen. Tolkningen foreligger hur-
tigt, nemlig at bilen nok ikke vil
holde tilbage. Herefter sendes der
besked til musklerne om at udfere
folgende bevaegelse: undvig bilen,
drej skarpt til hejre, men hjernen
har valgt et sving, der ikke er ligesa
skarpt som bilens. Resultatet bliver
at han rammer bilen ganske let,
hvilket bliver registreret med fole-
sansen. Hjernen har nemlig i et
samspil mellem balancen, synsind-
trykket og frem for alt tidligere er-
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Fig. 1.1. Ner-
vesystemets tre
hovedbestand-
dele bestdende
af hjernen,
rygmarven
angivet med
rodt og de
perifere nerver
tegnet i gront.

faringer med at kore pa cykel, valgt
det skarpest mulige sving uden at
veelte.

Ville hjernen have truffet en
anden beslutning, hvis Jacob havde
veeret under pavirkning af alkohol?
Uden tvivl, for alle rusmidlerne
e@ndrer hjernens made at traeffe be-
slutninger pa. Mange kan f.eks.
nikke genkendende til, hvordan
alkoholrusen gor én mere ligeglad,
ansvarsles og til tider overmodig.
Alt sammen et resultat af den pa-

virkning hjernen udsettes for un-
der alkoholrusen. Hvordan rusmid-
lerne griber ind i hjernens infor-
mationsbearbejdning, er et af de
mange biologiske speargsmal, vi skal
se nermere pa i det folgende.

Nervesystemets
inddeling

Nervesystemet kan inddeles pa to
forskellige mader, enten anatomisk
eller funktionelt. Anatomien beskri-
ver den strukturelle opbygning af
kroppen og dens organer. Den
funktonelle beskrivelse beskriver,
hvor funktionerne finder sted.

Nervesystemet inddeles funktio-
nelt i tre hovedomrader. Den vilje-
styrede del af systemet kontrollerer
muskelbevaegelser. Det sensoriske
nervesystem registrerer sanseind-
tryk fra omgivelserne, og endelig
er der det autonome nervesystem,
der regulerer de funktioner, der
foregar i kroppens organer (se side
13).

Anatomisk inddeles nervesyste-
met traditionelt i tre hoveddele
nemlig hjernen, rygmarven og det
perifere nervesystem (PNS), hvor
hjerne og rygmarv ogsa kaldes cen-
tralnervesystemet (CNS).

Nervesystemets funktionelle
opbygning
Nervesystemets mindste funktio-
nelle enhed er nervecellen - ogsa
kaldet neuronet. Et neuron bestir
af et cellelegeme og nogle udlgbere.
Det helt unikke ved neuronerne
er den made, de kan kommunikere
med hinanden pa. Dette foregar
ved et samspil mellem elektriske
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impulser indenfor neuronet og af-
givelse af kemiske stoffer mellem
neuronerne. En nagrmere beskri-
velse af, hvordan dette foregar, vil
blive gennemgaet senere, men indtil
nu skal vi blot konstatere, at neu-
ronerne kan kommunikere med
hinanden.

De udlgbere, der sender elek-
triske signaler til cellelegemet, kal-
des dendritter, mens axonet forer
impulser bort fra cellelegemet. Neu-
ronerne har altid kun et akson,
hvorimod antallet af dendritter kan
variere fra én til flere hundrede.

For enden af aksonet kan der
optreede forgreninger, der alle af-
sluttes med en synaptisk endeknop
som vist i fig. 1.2.

I nervesystemet findes ca. 1.000
milliarder neuroner. Dette tal er helt
ufatteligt stort, men hvis vi satte os
for at gdeleegge 500 neuroner i se-
kundet, ville det tage ca. 70 éar, in-
den de alle var destrueret.

Gennem udleberne er neuro-
nerne forbundet med hinanden i
et meget kompliceret netveerk. Sy-
stemet kan sammenlignes med det
globale telefonnet, hvor hvert neu-
ron gor det ud for et telefonapparat.
Man skal bare gore sig klart at ner-
vesystemets neurale netveerk er flere

Neuronets

cellelegeme

tusinde gange mere kompliceret
opbygget, end jordens samlede te-
lefonnet.

Ind imellem alle disse mange
neuroner med deres udlebere lig-
ger en maengde saerlige statteceller,
som holder det hele pa plads i for-
hold til hinanden. Maengden af stot-
teceller i CNS er ca. 10 gange ho-
jere end antallet af neuroner.

Langt den overvejende del af
neuronerne har deres cellelegemer
placeret i CNS. Det perifere ner-
vesystem derimod, bestar hoved-
sagelig af udlebere fra neuroner i
CNS. Et samlet bundt af udlebere
- bestidende af aksoner og dendrit-
ter - er det vi i daglig tale kalder en
nerve.

Gennem det netveerk som neu-
roner udger, kan hjernen - uden at
vi ved, hvordan det sker - treeffe
beslutninger. Hjernen er saledes i
stand til at modtage information fra
omgivelserne og fra kroppens in-
dre, analysere informationen og en-
delig sikre, at en given handling bli-
ver fort ud i livet. Det var f.eks.

. . . Fig. 1.2. Neu-
specielle neuroner 1 Jacobs gjne, der von bestéende
registrerede at bilen drejede til hgjre. of cellelegeme,
Andre neuroner analyserede bille- jengritter og
det og kom til det resultat, at her axon med
skulle der laves en undvigemangvre. endeknop.

Synaptisk
endeterminal
Axon

S



Fig. 1.3. Hjer-
nens inddeling
i storhjernen,
mellemhjernen,
midthjernen,
lillehjernen og
den forlengede
rygmarv. Figu-
ren viser hgjre
hjernehalvdel
set fra venstre
side.

Nervesystemet og rusmidler

Da beslutningen forst var truffet,
fik de neuroner, som styrer krop-
pens bevagelser, besked om at gen-
nemfore manevren.

Nervesystemets anatomiske
opbygning

CNS

Hjernen og rygmarven ligger og
svemmer 1 en klar gullig veeske
omgivet af tre kraftige hinder kal-
det hjernehinderne. Hele systemet
er desuden beskyttet af knogler, idet
hjernen ligger i kraniekassen, og
rygmarven er omgivet af rygsojlens
knogler.

Hjernen kan opdeles i forskel-
lige omrader. Helt overordnet fin-
des fem omrader, nemlig storhjer-
nen, mellemhjernen, midthjernen,
lillehjernen og den forleengede ryg-
marv (se fig. 1.3.).

Storhjernen

Storhjernen ses med en steerkt fol-
det overflade, der kan minde lidt
om en valned. Hvis man glattede
alle folderne ud ville arealet blive
ca. 2.000 cm?.

De yderste 3 millimeter af stor-
hjernen kaldes for hjernebarken (se
fig. 3.3.). Det er her hovedparten
af neuronernes cellelegemer er pla-
ceret, og hvorfra de sender udle-
bere til andre dele af CNS.

Forskellige omrader af storhjer-
nen styrer forskellige funktioner i
kroppen. Der findes saledes et
omrade i storhjernen, der kontrol-
lerer muskelbeveaegelser, en anden
del af hjernen registrerer synsind-
tryk, en del tager sig af herelsen, et
sted er det balancen, der registeres
og sa fremdeles.

Mellemhjernen

Mellemhjernen er den del af CNS,
der ligger mellem storhjernen og
midthjernen. Fra dette omréde sty-
res blodtrykket, hjerterytmen, hy-
pofysen, temperaturreguleringen og
mave-tarm-kanalens funktion.

Midthjernen

Midthjernen indholder neuroner,
der er med til at regulere styringen
af de viljestyrede muskelbevaegelser.
Omradet hedder substantia nigra,

Storhjernen

\ )T)\ Mellemhjernen
> (=

7

Midthjerne

1 o
s
Y

Den forlcengede rygmarv Lillehjernen
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der betyder »det sorte omradec.
Hvis neuronerne i dette omrade
odeleegges, kommer man til at ry-
ste pa arme og ben.

Den forlengede rygmarv

Den forlengede rygmarv er det
stykke af hjernen, som straekker sig
fra midthjernen til dér, hvor ryg-
marven begynder. I denne del af
CNS findes et utal af udlebere fra
neuroner, der passerer fra storhjer-
nen pa vej ud til kroppen eller den
modsatte vej.

Af vigtige funktioner, der er lo-
kaliseret 1 dette omrade, er bl.a.
reguleringen af vores vejrtreekning
og graden af vigenhed. Den sidste
funktion styres af neuroner, der sen-
der elektriske impulser til storhjer-
nen, og si leenge denne trafik fore-
gar er vi vagne. Hvis impulserne til
storhjernen derimod falder i antal,
bliver vi tiltagende slove, traette og
falder til sidst i sevn. Omradet kal-
des formatio reticulars.

Lillehjernen

Lillehjernens vigtigste funktion er
at koordinere de forskellige muskel-
bevaegelser. Da Jacob om morge-
nen sprang pa cyklen, tenkte han
ikke meget pa, hvad han foretog
sig. Det hele gik bare derudaf pa
rutinen, men for hjernen var der
tale om en betydelig informations-
bearbejdning. Et utal af sanseind-
tryk fra synet, balancen, muskler,
led og huden skulle nemlig koordi-
neres, sa muskelbevagelserne blev
afstemt i forhold til hinanden. Den-
ne opgave med at koordinere mus-
kelbevaegelserne blev lost af lille-
hjernen. Resultatet var, at benene i
en glidende rytmisk bevagelse

Frontale cortex

tradte rundt pa pedalerne, mens
henderne med et greb om styret
sikrede kerselsretningen. En tilsva-
rende opgave ville en computer pa
1,5 liter i rumfang - hvilket er stor-
relsen af hjernen - ikke kunne lose.

Rygmarven

Rygmarven skal kort omtales, idet
den streekker sig fra underkanten
af kraniet og ned gennem rygsoj-
len. Den bestar af nerveceller og
udlebere, som danner forbindelse
mellem hjernen i kroppen og vice
versa. Der, hvor nerverne forlader
rygsejlen, begynder det perifere ner-
vesystem.

Det limbiske system og den fron-
tale cortex
Nar vi senere skal se nermere pa,
hvor og hvordan rusmidlerne vir-
ker 1 CNS, er der iser to omrader
1 storhjernen, der har interesse. Det
ene omrade kaldes for det Lmbiske
system, det andet er den frontale
cortex.

Det limbiske system er en del af
storhjernen. Det er et system med
en kompliceret opbygning, der har

Fig. 1.4. Det
limbiske system
er en del af
storhjernen og
ses pd figuren
farvet med
blat. Den fron-
tale cortex er
den forreste
del af hjernen.
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nerveforbindelser til mange andre
omrader af CNS. Nogle af de funk-
tioner der styres herfra er indle-
ring og hukommelse. Nar Jacobs
hjerne traf beslutning om at dreje
skarpt til hgjre, skete det pa bag-
grund af tidligere indleerte erfarin-
ger. Hvor og hvordan disse erfa-
ringen lagres, ved vi ikke, men hvis
det limbiske system odelegges, er
det sveert at indlere ny viden og
dermed opna erfaringer.

En anden vigtig funktion, syste-
met varetager, er at registrere psy-
kiske oplevelser samt at bedemme
folelsesmeaessige sanseindtryk. Da
Jacob f.eks. cyklede gennem mor-
gentrafikken, registrerede han ube-
vidst medtrafikanternes ansigtsud-
tryk. De fleste, han fik gje pa, blev
af CNS opfattet som uinteressante
og ligegyldige, hvorfor han ikke
naermere tenkte over, hvad han sa.
Hvis en person derimod havde set
ondt pa ham eller sendt ham en
meerkelig grimasse, ville CNS gje-
blikkeligt have reageret med at gore
Jacob bevidst om, hvad der fore-
gik. Afhangig af situationen ville
Jacob reagere enten med at veere
ligelad eller ved at besvare det tru-
ende ansigtsudtryk.

En anden situation kunne veere,
at Jacob fik gjenkontakt med en
pige, hvis blik og kropssprog lagde
op til en flirt. CNS ville med det
samme veere 1 stand til at tolke disse
signaler, og derefter fi Jacob til at
handle pa dem.

Evnen til at kunne tolke ansigts-
udtryk som truende eller venlige er
meget vigtig for vores sociale til-
pasning. En fejltolkning pa disse
sanseindtryk ville hurtigt kunne fore
til alvorlige problemer. I og med

rusmidlerne pavirker det limbiske
system, er der derfor risiko for fejl-
tolkning.

Det limbiske system er opbyg-
get af et stort antal neuroner, hvis
udlgbere har forbindelse til mellem-
hjernen og den frontale cortex.

Den del af storhjernen der lig-
ger lige bag panden kaldes den fron-
tale cortex, og herfra reguleres vig-
tige dele af vores folelsesliv. Hvis
man f.eks. skeerer nerveforbindelser
over til den frontale cortex (»det
hvide snit«), bliver personen pree-
get af en naiv, enfoldig opstemt-
hed.

Det perifere nervesystem
PNS

Det perifere nervesystem inddeles
funktionelt 1 de motoriske, de sen-
soriske og de autonome nerver.

De motoriske nerver

Motoriske nerver sender nerve-
impulser fra neuroner i CNS til
skeletmusklerne. Der er her tale om
alle de muskler, der er underlagt
viljens kontrol. Dvs. muskler der
sidder fast pa skelettets knogler og
dermed gor, at vi kan bevaege os.
De motoriske nerver er underlagt
viljens kontrol.

De sensoriske nerver

De sensoriske nerver omfatter alle
de dendritter, der sender sanse-
impulser fra kroppen til neuroner i
CNS. Da Jacob f.eks. maerkede, at
tekoppen var for varm, skete dette
gennem det sensoriske nervesystem.
Specielle neuroner beliggende lige
uden for rygmarven kan gennem
deres dendritter registrere tempe-
ratureendringer i underhuden.
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De sanseoplevelser, det senso-
riske system kan registrere, er lyde,
syns-, smags- og lugteindtryk. Des-
uden sanseindtryk fra muskler, se-
ner og led, samt fra hud og slim-
hinder: Beroring, smerte og tem-
peraturforskelle. En slimhinde er en
overflade 1 kroppen, der hele tiden
bliver holdt fugtig med slim. Ek-
sempelvis er mundens inderside be-
kleedt med en slimhinde.

Da Jacob om morgenen spiste
sine havregryn med melk, gjorde
han det med en ske. Musklerne i
armen, der forte skeen op til mun-
den, blev styret af nerveimpulser
fra det viljestyrede, motoriske ner-
vesystem. Fra mundens slimhinde
blev der gennem det sensoriske ner-
vesystem sendt impulser op til hjer-

Sympaticus

nen om, hvilken temperatur meel-
ken havde, om melkens smag,
hvordan havregrynenes konsistens
var 0.8.v. De muskler, som deri-
mod fik hans spiserer til at traekke
sig sammen, sd havregrynene kom
ned 1 mavesakken, havde han ikke
selv kontrol over. Disse muskler -
der kaldes glatte muskler - er nem-
lig underlagt det autonome nerve-
system.

De autonome nerver

Det autonome nervesystem (fig.
1.5.) bestar af det sympatiske og det
parasympatiske nervesystem. Disse to
systemer er ikke underlagt viljens
kontrol, men fungerer autonomt -
d.v.s. automatisk. Alle organfunk-
tioner i kroppen reguleres af det

Parasympaticus
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Fig. 1.5. Det
perifere
nervesystems
autonome del.
For oversig-
tens skyld er
kun den ene
halvdel med-
taget, men hele
systemet er
symmetrisk
opbygget
omkring
midterlinien.
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Spiseroret udferer en aktiv bevee-
gelse for at fore maden ned i
mavesakken. Dette kan man for-
visse sig om ved at std pa hove-
det og drikke et glas vand. I den
situation vil spisergret ganske ef-
fektivt transportere vandet op i
maven.

autonome nervesystem, f.eks. be-
stemmer systemet, hvor hurtigt
hjertet skal sld, og med hvilken fre-
kvens, man skal treekke vejret. Da
Jacob efter uheldet med bilen blev
nedt til at sunde sig lidt, inden han
kerte videre til skole, var det fordi
han var blevet bange. Hjertet ham-
rede los, og han var helt forpustet -
alt sammen udlest af det sympati-
ske nervesystem.

Det sympatiske og parasympa-
tiske nervesystem har desuden den
specielle egenskab, at hvis sympa-
ticus fremmer en funktion i krop-
pen, s haemmes den samme funk-
tion af parasympaticus. Generelt
geelder det, at sympaticus oger alle
de funktioner i kroppen, der har
med kamp- eller flugtreaktioner at
gore. Parasympaticus derimod,
fremmer de funktioner, der fore-
gar 1 hvile, sdsom at spise, fordoje,
lade vandet eller have affering.

Selvmedicinering

Det specielle ved rusmidlerne er,
at vi indtager disse stoffer frivilligt,
selv. om de kan have en skadelig
virkning pa vores organisme. Dette
henger bl.a. sammen med, at vi
bliver psykisk aftheengige af rusmid-
lerne. Hvad dette indberer, er bl.a.
blevet vist i dyreforsog.

I Klassiske forseg udfert af den
amerikanske adferdsforsker B.F.
Skinner, traeenede han en sulten rotte
til at dbne en lem ved at pavirke en
pedal. Bagved lemmen blev der lagt
mad til dyret, se fig. 1.6.

Placeres en sulten rotte i Skin-
ner-boxen, vil dyret i begyndelsen
ikke kende burets indretning. Den
vil 1 sin sggen efter noget spiseligt
lobe rundt og undersoge buret. Pa
et eller andet tidspunkt vil rotten
ved en tilfeldighed komme til at
treede pa pedalen - lemmen abnes
og dyret far sin belonning i form af
mad. Denne procedure skal rotten
ikke gentage ret mange gange, for
den har lert, at den ved en pavirk-
ning af pedalen kan fi stillet sin
sult. Vi taler om, at mad har en
positiv forsteerkende virkning pé en
bestemt handling. 1 dette tilfeelde
er handlingen at pavirke pedalen.
Sult kan saledes fa rotten til at ud-
fore et bestemt arbejde, nar det
drejer sig om at fi noget at spise.
Det samme geelder for mennesker.

Sult er styret af en sterk psy-
kisk trang. Det samme geelder for
torst og sex. Denne trang kaldes i
psykologien for en drift. En drift
kan opfattes som den drivkraft, vi
er udstyret med, for at overvinde
situationer, der har betydning for
vores overlevelse. Bliver vi f.eks. til-
streekkeligt sultne, vil denne indre
drivkraft fa os til at gere neesten
hvad det skal vaere, for at fi noget
at spise. Psykisk bliver vi irritable,
vrisne og aggressive.

Nar driften - i dette tilfelde sul-
ten - tilfredsstilles, falder belgnnin-
gen i form af lystfelelse. Denne
psykiske tilstand karakteriseres ved
velveere, afslappethed og sindsro.
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Et godt eksempel pa, hvad sult-
driften kan f4 mennesker til, sa vi
for nogle ar siden, da et fly styrte-
de ned pa en snekledt bjergtop i
Andesbjergene. En stor del af pas-
sagererne overlevede, og efter fa da-
ge havde de ikke mere mad. Snart
begyndte sulten at plage dem. Selv
om ingen af dem var ved at do af
underernzring, begyndte de ikke
desto mindre at spise den dede pi-
lot. Drevet af den staerke, psykiske
drift, som sulten udger, var de i
stand til at udeve kannibalisme. En
handling, der for den matte leeser,
ligger meget fjernt.

Vender vi igen tilbage til rotten
1 Skinner-boxen, har andre forsog
kunnet vise, hvordan dyret bliver
atheengig af rusmidler. Ved denne
form for forseg er burets indret-
ning endret, si rotten efter aktive-
ring af pedalen - f.eks. tre gange -
far mad. Aktiveres derimod en an-
den pedal fem gange far dyret he-
roin. Af nysgerrighed vil rotten spise
heroinet og dermed blive pavirket
af rusmidlet. Efter kort tid vil dyret
blive psykisk atheengig af heroinet,
hvilket ses pa dens adferd. Den vil
nemlig selvmedicinere sig med he-
roinet, efter samme menster, som
da den fik mad. Heroinet har altsa
en positivt forsteerkende virkning pa
rottens adfaerd, idet den nu vil gore,
hvad den kan for at fi stoffet.

Hvad karakteriserer
et rusmiddel?

Den psykiske afhengighed, som
rusmidlerne kan fremkalde, indtrae-
der efter regelmaessig brug i kor-
tere eller leengere tid.

Begrebet psykisk atheengighed
skal forstas saledes, at man efter
opher med indtagelsen af stoffet har
en udtalt trang til at fortseette stof-
indtagelsen, selv om man godt ved,
at et fortsat misbrug kan have vidt-
rekkende negative konsekvenser.
Dette er f.eks. tilfaeldet hos mange
alkoholafthengige, der pa trods af
en truende social nedtur med tab
af bade job, familie og helbred alli-
gevel fortsaetter drikkeriet. De kan
simpelt hen ikke lade veere. Mange
alkoholaftheengige giver til og med
udtryk for en dyb fortvivlelse over
deres athaengighed. For nogles ved-
kommende forer situationen til, at
de vealger selvmord som udve;.

Den psykiske athengighed op-
star, fordi rusmidlerne til forskel fra
alle andre stoffer pavirker nogle
bestemte omrader i hjernen. De
omrader, der er tale om, kaldes for
hjernens belonningssystem og frem-
gar af fig. 1.14. I et senere afsnit
skal vi se neermere pd, hvordan det
gennem dyreforsog er lykkedes at
kortleegge de nervebaner, som ind-
gar 1 belonningssystemet. Men forst
skal vi se lidt neermere pa nervesy-
stemets opbygning og hvordan det
virker.

Fig. 1.6. Skin-
nerbox hvor
forspgsdyret

belgnnes, nar
det aktiverer

pedalen.
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Fig. 1.7.
Nervecelle med
dendritter og
axon omgivet
af en celle-
membran. For
enden af axo-
net ses tre en-
deknopper.
Inde i cellens
cytoplasma ses
cellekernen og
cellens for-
skellige orga-
neller.

Fig. 1.8. A.
Axon med
myelinskede
dannet af en
stottecelle der
snor sig rundt
om nerven. B.
Stottecelle
hvor flere
udlpbere ses
liggende
indlejret i
cellens
overflade,
hvorved de
fastholdes i
forhold til
hinanden.
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Synapse

Receptor

Cellekerne

Neuronet

Neuroner kan have mange forskel-
lige udformninger, men i deres
grundstruktur er de ens opbygget.
Nogle er specialiserede til at mod-
tage synsindtryk, andre berering
eller smerte og atter andre til at styre
muskler. Uanset hvilke specialop-
gaver neuronerne er bygget til at
udfere, har de alle nogle feellestreek,
som vi skal se naermere pa.

I cellelegemet findes en celle-
kerne, hvor arvematerialet (DNA)
befinder sig. Dette repreesenterer
organismens genetiske information,

Cellekerne

Stettecelle

Myeliniserede

Myelinskede

Stoettecelle

Umyeliniserede

Gennemskaret

Organeller

Synaptisk
endeterminal

myelinskede

Myelinskede

O =
—

Nerveimpulsens
udbredelsesretning

Dendrit

der er bestemmende for, hvordan
den enkelte celle fungerer ned til
mindste detalje.

Cellekernen er omgivet af celle-
vaesken - cytoplasmaet, der fylder
hele cellen ud. I cytoplasmaet fin-
des desuden organellerne, som har
specialiserede funktioner. Organel-
lerne er hjemsted for de forskellige
kemiske processer, som udger
cellens livsprocesser.

Neuronets udlgbere

Et samlet bundt af udlebere kaldes
for en nerve. Da nerverne forer
elektriske stremme, er det vigtigt,
at de enkelte udlebere er isolerede
fra hinanden.

Isolationsmaterialet - som kal-
des myelin - er meget fedtholdigt.
Aksoner i PNS - myeliniserede ner-
ver - er omgivet af myelinskeder,
dannet af stotteceller, der snor sig
rundt om axonet som vist i figur
1.8.A.

De dendritter og axoner, som
ikke har myelinskeder, bliver holdt
veek fra hinanden af stotteceller som
vist pa fig. 1.8.B. Man taler her om
umyeliniserede nerver.



Cellemembranen

Hele neuronet er omgivet af en
cellemembran, der adskiller cellens
indre miljo fra omgivelserne. Mem-
branen skal dels beskytte cellen mod
pavirkninger udefra, dels regulere
transporten af stoffer ind og ud af
cellen.

Cellemembranen er opbygget af
nogle serlige molekyler kaldet fos-
folipider (lipid = fedt). Disse mo-
lekyler er sammensat af en fosfor-
del, som er blandbar med vand (hy-
drofil), og en lipiddel der er bland-
bar med fedt (lipofil). Ved at binde
fosfolipid-molekylerne sammen
som vist 1 figur 1.9. fas den kon-
struktion, som kendetegner celle-
membranen.

Det specielle ved strukturen er,
at den ydre overflade af cellen bli-
ver hydrofil. Den overflade, der
vender ind mod cytoplasmaet, er
ligeledes hydrofil, hvorimod det in-
dre af membranen er lipofil.

Hvis et rusmiddel skal kunne
treenge gennem membranen, skal
det derfor helst kunne blandes med
bade vand og fedt. Alkohol er det
eneste rusmiddel, der opfylder
begge betingelser. Stoffet traenger
derfor hurtigt igennem cellemem-
braner.

De stoffer, der er meget vand-
opleselige, treenger darligst gennem
membranen. Derimod gar det no-
get lettere for stoffer, der kan ople-
ses 1 fedt.

I cellemembranen er der indbyg-
get saerlige proteiner, hvis funktion
bl.a. er at regulere cellens kommu-
nikation med omgivelserne. Det kan
veere transport af neeringsstoffer
som f.eks. glucose ind i cellen, eller

Nervesystemet og rusmidler

Veaevsvaeske-side

Hydrofil del

Lipofil del
Cytoplasma-side

fiernelse af affaldsstoffer fra cellen.
Andre funktionelle proteiner er
f.eks. receptorer, som er vigtige for
cellens evne til at modtage kemiske
signaler fra omgivelserne.

Receptorer

Hver eneste celle i kroppen skal
kunne samarbejde med andre cel-
ler, hvis den samlede organisme skal
kunne fungere. Dette indebeerer, at
cellerne hver iseer skal kunne mod-
tage information fra omgivelserne.
Da Jacob f.eks. sad og spiste mor-
genmad, skulle de celler, der lavede
spyt, have besked pa at oge pro-
duktionen. Denne information fik
cellerne gennem receptorer.

En receptor er en modtager, der
sidder i cellemembranen. Den er
lavet af et stort proteinmolekyle, der
forbinder cellens indre med omgi-
velserne. Ligesom en negle, der
passer i en lis, passer et bestemt
molekyle (agonist) til receptoren (se
fig. 1.10). Forskellige molekyler pas-
ser til forskellige receptorer.

Nar et molekyle binder sig til
receptoren, sattes der en kemisk
reaktion i gang inde i cellen. Det
kunne f.eks. veere at cellens orga-

B |

Fig. 1.9. Celle-
membranens
konstruktion

bestar af
fosfolipider.
Lipidkeederne
vender mod
hinanden,
hvorved de
hydrofile
fosforender af
molekylerne
kommer til at
danne
membranens
indre og ydre
overflade.
Membranens
indre bliver
derimod lipofil.



Fig. 1.10.
Skematisk
fremstilling af
en recepior,
hvor molekylet
(agonisten - se
side 20), der
binder sig til
receptoren,
passer som

ngglen i en lds.
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neller gik i gang med at producere
spyt.

For alle rusmidlerne geelder det,
at de virker ved at binde sig til spe-
cielle receptorer. Eksempelvis bin-
der amfetamin sig til seerlige recep-
torer pa neuronerne i den forlen-
gede rygmarv, der styrer vores va-
genhed (se side 11). Nér denne bin-
ding finder sted mellem receptor
og amfetamin, stiger aktiviteten i
neuronerne. Resultatet bliver, at der
sendes flere elektriske impulser til
storhjernen, og dermed bliver vi
mere vagne.

Neuronets elektriske impuls

Neuronet er, som tidligere naevnt,
omgivet af en cellemembran. I
membranen findes indbygget en
seerlig natrium-kalium pumpe.
Pumpen er i stand til at flytte Na*-
ioner ud af cellen og K*-ioner ind i
cellen. Hver gang pumpen har flyt-
tet tre Na*-ioner ud af cellen, har
den kun transporteret to K*-ioner
ind. Dette giver efterhanden en la-
vere koncentration af positive ioner
inde i cellen. D.v.s. at én milliliter
vaeske uden for cellen indeholder
flere positive ioner end én milliliter

Kanal lukket
- abnes nar
agonist bindes til
receptor

vaeske inde i cellen. Man siger séle-
des, at neuronets indre miljo er ble-
vet negativt 1 forhold til omgivel-
serne, og dermed eksisterer der en
spandingsforskel mellem de to si-
der af cellemembranen. I hvile ek-
sisterer der en spaendingsforskel pa
ca. -70 mV mellem cellens indre
og omgivelserne. Dette er nerve-
cellens hvilemembranpotentiale.
Hvad der egentlig sker, nar neu-
ronet sender en nerveimpuls, kan
veere sveert at forstd. Hvis vi sam-
menligner situationen med den
belge, publikum laver ved en fod-
boldkamp, sker der folgende: Alle
de mennesker, der sidder pa tilsku-
erpladserne, er i stand til at rejse
sig op. Sagt pa en anden made -
de har alle potentialet til at udfore
det arbejde, der ligger i at aendre
stilling fra siddende til stiende. En
gruppe tilskuere rejser sig, og nar
de har sat sig igen, er det signalet
til, at de naeste kan rejse sig op.
Herved opstar den belge, som
mange af os har set, om ikke andet
s pa TV. Fastholder vi dette bil-
lede og teenker pa en nerveimpuls,
er det i princippet det samme, som
sker (se fig. 1.11.). Nu er det blot
ioner, der er tale om. Ionerne kan
bevaege sig gennem cellemembra-
nen, hvis denne tillader det. Det er
den elektriske energi, der kan fa
ionerne til at flytte sig, hvor det hos
tilskuerne er muskelkraft. Signalet,
der udleser ionernes bevaegelse, er
en andring i cellemembranen. Her
abnes nemlig nogle serlige Na*-ka-
naler, som Na*-ionerne strommer
ind igennem. Herved udlignes
spandingsforskellen mellem det in-
dre og det ydre miljg. Der bliver
oven i kebet kortvarigt positivt pa
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indersiden, hvorefter Na*-kanalerne
lukkes igen. Aindringen i spaen-
dingsforskellen over membranen
forer til, at der abnes for K*-kana-
ler. Dette resulterer i en strom af
positive K*-ioner ud af cellen. Den-
ne @ndring af spandingsforskellen
over membranen far neerliggende
kanaler til at abne sig, og dermed
opstar den elektriske belge, der kan
bevaege sig langs aksonet.
Tidligere er det blevet omtalt,
at receptorerne var i stand til at
seette en kemisk reaktion i gang inde
i cellerne. Nogle af de receptorer
der sidder i neuronernes membra-
ner kan satte en nerveimpuls i gang.
Der sker felgende: I neuronet er

Na*/K*-pumpen

hvilemembranpotentialet -70 mV.
Nar et molekyle binder sig til re-
ceptoren, abnes en kanal, hvorved
f.eks. Na*-ioner streammer ind i cel-
len. Herved bliver det indre miljo
mindre negativt (depolariseres).
Forst nar sa mange receptorer er
blevet pavirket, at spaendingsfor-
skellen nar op pa ca. -55 mV, sker
der noget. Ved denne veaerdi, som
kaldes teerskelvcerdien, settes nerve-
impulsen i gang. Sammenligner vi
igen med publikumsbelgen, er det
ikke nok, at en enkelt tilskuer rejser
sig op og setter sig ned. Dette ud-
loser ikke nogen belge. Forst nar
tilstreekkeligt mange gor det samti-
digt, kan belgen udloses.
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3
- SNa™ 4+ 4 4 4+t F L+ o+ o+ o+ o4+ o+
+ I =-S5 55 05 -
= ] 3 S
/@ y + - - 4+ 4+ o+ o+ o+ F F r-
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0
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Fig. 1.11. Det
indre miljp i
neuronet ses at
veere negativt
ladet i forhold
til omgivel-
serne. I axo-
net er en ner-
veimpuls pad vej
mod ende-
knoppen. Der,
hvor impulsen
befinder sig, er
det indre celle-
miljg blevet
positivt. Kur-
ven viser en-
dringerne i
membranpo-
tentialet under
udlgsningen af
et aktions-
potentiale.
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Tabel 1.1. Den
molekylcere

opbygning af
forskellige
transmitter-
stoffer.

Serotonin

Dopamin

GABA

Nervesystemet og rusmidler

Sammenfattende kan man sige,
at neuronerne har et hvilemem-
branpotentiale pa -70 mV. Dette
opretholdes af Na*/K*-pumpen,
som sikrer at cellens indre miljo er
negativt i forhold til omgivelserne.
Nar tilstreekkeligt mange af neuro-
nets receptorer aktiveres, @endres
membranpotentialet. Ved en teer-
skelveerdi pa ca. -55 mV udloses
en elektrisk impuls - et aktionspo-
tenniale. Slutteligt sker der en repo-
larisering af neuronet, hvorved for-
stds, at hvilemembranpotentialet
genetableres. Repolariseringen for-
arsages af en udadgiende strom af
K*-ioner.

De molekyler, der binder sig til
neuronernes receptorer, kaldes for
transmitterstoffer. Disse stoffer har
en central betydning for, hvordan
neuroner kommunikerer. Samtidig
virker rusmidlerne ved at binde sig
til de samme receptorer som trans-
mitterstofferne og forstyrrer der-
med neuronernes kommunikation.

Transmitterstoffer

I nervesystemet foregr overfors-
len af information fra et neuron til
et andet ved brug af transmitter-

CHy=CH,=NH,

Hz N-CH,-CH,-CH,-C-O"

stoffer. Det ene neuron afgiver fra
axonets endeknop et transmitter-
stof, som binder sig til en receptor
pé det naeste neurons dendrit eller
cellelegeme.

I tabel 1.1. ses eksempler pa
nogle almindelige transmitterstoffer,
der benyttes i CNS. Det enkelte
neuron afgiver altid det samme
transmitterstof hver gang.

Kommunikation
mellem neuroner

En synapse dannes mellem to neu-
roner. Det kan enten vaere mellem
axonet fra et neuron til dendritten
pa et andet eller mellem axon og
cellelegeme.

De to neuroner, der indgar i
dannelsen af en synapse, kaldes for
henholdsvis det praesynaptiske- og
det postsynaptiske neuron (pree-
betyder for). Det praesynaptiske
neuron er siledes det neuron, der
ligger for synapsen. Eller sagt pa
en anden méade det neuron, hvor
nerveimpulsen kommer fra. Det
postsynaptiske neuron bliver der-
med det neuron, som signalet over-
fores til. Endelig kaldes spalten mel-
lem de to membraner for synapse-
spalten.

Synapsen bestar af den praesyn-
aptiske endeknop, synapsespalten
og den postsynaptiske del.

Synapsespalten er kun 20 nm
(1 nm = 1 nanometer = 10°m)
bred, men alligevel stor nok til at
den elektriske impuls ikke kan pas-
sere direkte fra det ene neuron til
det andet. I stedet sker impulsover-
forslen ad kemisk vej ved brug af
et transmitterstof.



Dopamin er et sadant stof, og
som vi skal se senere, har det en
central betydning for, hvorfor vi
bliver afthaengige af rusmidlerne.

Nervesystemet og rusmidler

apsespalten. Ca**-ionerne er
nemlig i stand til at fa vesikler-
ne til at smelte sammen med
cellemembranen.

Selve den kemiske impulsover- II. Diffusion over den synaptiske
forsel kan inddeles i fire faser: spalte sker hurtigt, hvorefter
1. Afgivelse af transmitterstof fra tredje fase indtraeder.

det preesynaptiske neuron. Nar III. Det udskilte dopamin binder sig

aktionspotentialet gennem ak- til dopamin-receptorer i den

sonet nar frem til synapsen pa- postsynaptiske membran. Her-
virkes nogle saerlige Ca**-kana- ved settes der en kemisk reak-
ler i membranen. Disse kanaler tion i gang, som ender med at
abnes, hvorefter der strommer de tidligere omtalte Na*-kana-

Ca**-ioner ind i endeknoppen. ler i cellemembranen dbner sig.

Effekten heraf bliver at dopa- Positive Na*-ioner stremmer

minet, som ligger pakket i sma ind i cellen. Cellens indre miljo

blerer (vesikler), frigives til syn- bliver mindre negativt (depo-
Preesynaptisk
nervecelle

N\
gqQ

Vesikel med
dopamin

v

synapse-
spalte

v genoptag

Postsynaptisk
nervecelle

Fig. 1.12.
Skematisk
tegning af en
synapse.
Transmis-
sionen af
nerveimpulsen
fra et neuron
til et andet kan
opdeles i fire
faser, her
angivet med
romertal.



Fig. 1.13.

(A) Skematisk
fremstilling af
en receptor
hvor agonisten
udlgser en
reaktion.

I Beren
antagonist
bundet til
receptoren,
men her
udlgses ingen
reaktion.
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larisering). Hvis depolariserin-
gen overskrider teerskelveerdien,
udlgses der et aktionspotentia-
le i det postsynaptiske neuron.
Samtidig med at dopamin bli-
ver udskilt til den synaptiske
spalte, begynder der en genop-
tagelse af stoffet. Genoptagel-
sen foregar blot sa langsomt, at
tredje fase kan na at forlebe.

Iv.

Hovedparten af dopaminet op-
tages i det praesynaptiske neuron. I
cytoplasmaet bliver dopamin igen
pakket i vesikler klar til brug. Pa
denne made genanvendes dopa-
min. En mindre del af dopaminet
diffunderer ud i blodet for til sidst
at blive inaktiveret i leveren.

For synapsespalten gelder der
nogle generelle forhold, som det kan
veere vigtigt at gore sig klart. For

Kanal lukket
- &bnes nar
agonist bindes til
receptor

blokerer

for agonist

det forste skal der mange transmit-
terstoffer/receptorbindinger til, for
at udlese et aktionspotentiale i det
postsynaptiske neuron. For det
andet er der det serlige ved synap-
sens konstruktion, at impulsover-
forslen altid gar den samme vej,
nemlig fra axonet til dendritten.
Endelig vil et givent neuron altid
afgive det samme transmitterstof,

Sluttelig er der det interessante
ved den made neuronerne funge-
rer pa, at enten afgives der et ak-
tionspotentiale, eller ogsa gor der
ikke. Der er sidledes tale om et en-
ten eller princip. Tenk igen pa
publikumsbelgen; enten szttes den
1 gang eller ogsa gor den ikke. Bare
fordi nogle tilskuere rejser sig op
og saetter sig ned, betyder det ikke,
at der udleses en bolge.

Agonister og antagonister

Agonister og antagonister er beteg-
nelser for to forskellige kategorier
af stoffer, der kan binde sig til en
receptor. Agonisterne satter en Ke-
misk reaktion i gang inde i cellen,
nér de binder sig til receptoren. Det
er som neglen, der har den kode,
der skal tl, for at abne ldsen. Anta-
gonisten passer ogsa i ldsen, men
koden er forkert, d.v.s. antagonis-
terne binder sig til receptoren, men
seetter ingen kemisk reaktion 1 gang.

Kortlegning af
belgnningssystemet

I USA er der gennem de sidste 15
ar blevet forsket meget i, hvorfor vi
bliver psykisk afhengige af rus-
midler. Dette arbejde har fort til en
kortleegning af de omrader i hjer-
nen, som i dag kaldes for belon-
ningssystemet.
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Ved forsegene brugte man en
Skinner-box, hvor en rotte - som
beskrevet pa side 15 - blev gjort
atheengig af heroin. Neste fase af
forseget gik ud p4, at dyret fik ind-
opereret en elektrode i hjernen.
Dette blev gjort under fuld bedo-
velse, og pa en sddan made, at elek-
troden bagefter ikke generede rot-
ten. Samtidig blev Skinner-boxen
ombygget, si rotten, nar den akti-
verede pedalen, paforte sig selv en
lille elektrisk impuls. Stremmaeng-
den var afpasset pa en sidan made,
at de neuroner, der 14 lige omkring
elektrodespidsen, afsendte aktions-
potentialer. Athaengig af, hvor elek-
troden var placeret, ville der op-
traede forskellige reaktioner. Hvis de
neuroner, der blev aktiveret, havde
som funktion at fi hejre forben til
at streekke sig, ville det veere det,
der skete.

Det viste sig, at nar elektroden
var placeret i bestemte hjerne-
omrader, sd opferte rotten sig som
om den havde féet heroin og ikke
kun strom. Rotten aktiverede sim-
pelt hen pedalen igen og igen, som
udtryk for at den var glad for virk-
ningen. Stremmen havde saledes
en positivt forsteerkende virkning pa
adferden af samme karakter, som
man havde set med maden og he-
roinet.

De nervebaner, der pa denne
made blev kortlagt i rottehjernen,
kaldes for belgnningssystemet. Hos
mennesker findes et tilsvarende sy-
stem. Dets placering i hjernen er
skematisk vist i figur 1.14.

Belgnningssystemet omfatter
neuronerne i et omrade af midt-
hjernen kaldet det Ventrale Tegmen-
tale Area (omrade) eller VTA. Her-

fra gar der nerver til en anden
gruppe neuroner kaldet nucleus ac-
cumbens, som ligger i mellem-
hjernen. Videre findes der nerve-
forbindelser til savel den frontale
cortex - se side 11 - som det limbis-
ke system.

Neuronerne i VTA benytter
transmitterstoffet dopamin i kom-
munikationen med nucleus accum-
bens. Kemiske stoffer, som kan
udlgse et aktionspotentiale ved at
binde sig til dopamin-receptorer,
kan pa denne made efterligne virk-
ningen af dopamin. Dette er netop
maden, hvorpd mange rusmidler
virker, nemlig ved at fungere som
et bestemt transmitterstof.

Hvorfor et
belgnningssystem?

Hjernens belonningssystem spiller
en vigtig rolle ved etableringen af
den psykiske athangighed. Nu er
det ikke for at skabe stofmisbru-
gere eller alkoholikere, at naturen
har udstyret os med dette system.
Nej, belonningssystemets vigtigste

Nucleus
accumbens

Fig. 1.14.
Leengdesnit
gennem den

menneskelige
hjerne med
angivelse af de
vigtigste om-
rdder, der ind-
gar i belgn-
ningssystemet.

Ventrale Tegmentale Area

VTA)
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Tabel 1.2.
Mcengden af
rent alkohol,
der erien ¢l,
beregnet ud fra
forbruger-
oplysningerne,
som stdr pd en
pletikette.
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opgave er at sikre vores overlevelse.
Nar vi plages af drifterne sult, torst
og seksualitet oplever vi et psykisk
og fysisk ubehag med rastloshed,
irritabilitet og aggressivitet. Dette
er en tilstand, der kan bringe men-
nesker til at foretage sig de mest
graenseoverskridende handlinger.
De vil gore neesten, hvad som helst
for at fa drifterne tilfredsstillet.
Ved at spise og drikke forsvin-
der ikke blot det fysiske ubehag,
men der indtreeder samtidig en til-
stand af psykisk velvere i form af
ro og afslappethed. Dette er belon-
ningen, som man antager bliver
udlest af belonningssystemet.
Det, der kendetegner rusmidler-
ne, er netop, at de kan aktivere be-
lenningssystemet. Nar denne akti-
vering finder sted, udleses der vel-
veere, som kan stige til eufori, af-
heengig af, hvor kraftigt det enkelte
rusmiddel pavirker systemet.
Ydermere er der det interes-
sante, at mange rusmidler har en
sultheemmende virkning. De akti-
verer nemlig belenningssystemet pa

Pa etiketten af en almindelig ol star:
»Alkohol ca. 4,6% vol. Netto 33 cl.«

Mengden af 100% alkohol i en ol er saledes:
4,6% af 33 cl = 1,518 cl = 15,18 cm? alkohol

Da vegtfylden af alkohol er 0,7873 g/cm?® ved
20°C, bliver alkoholmaengden malt i gram:

15,18 cm? alkohol x 0,7873 g/cm® = 11,95 g
hvilket svarer til ca. 12 g

Radvin 75 cl, 12% vol, indeholder ca. 71 g alkohol.
Whiskey 75 cl, 40% vol, indeholder 236 g alkohol

samme made, som maden ville have
gjort. Den psykiske trang til mad
udebliver og dermed lysten til at
spise. Amfetamin blev i sin tid lan-
ceret som et afmagringsmiddel. Det
er ligeledes almindelig kendt, at ry-
gere tager pa i veegt, nar de stop-
per indtagelsen af nikotin.

Rusmidler

De stoffer, der virker pa CNS, kan
groft inddeles i tre hovedgrupper:
Den forste gruppe er neuroleptika -
medicinske preeparater, der bruges
1 behandlingen af psykiske syg-
domme. Bedovelsesmidler bruges
ved operationer. Den tredje - og i
denne sammenhaeng mest interes-
sante gruppe - er rusmidlerne. Sidst-
neevnte gruppe karakteriseres af den
fysiske og psykiske afthengighed,
rusmidlerne fremkalder.

Alkohol

Alkohol er, sammenlignet med alle
andre rusmidler, noget helt specielt.

For det forste er alkoholmole-
kylet lille og kan derfor let passere
biologiske membraner.

For det andet kan alkohol, som
tidligere naevnt, blandes med bade
fedt og vand. Dette har betydning,
nar alkohol skal passere gennem
fedtlaget i cellemembranerne. Det
gaelder nemlig, at jo lettere et stof
opleses 1 fedt, jo lettere treenger det
gennem cellemembranerne. Alko-
holen vil desuden, p.g.a. sin hoje
blandbarhed med vand, fordele sig
1 alt det vand, som er i kroppen
(kroppens vandfase), hvilket sva-
rer til ca. 60 % af vores veegt.



For det tredje er der det spe-
cielle ved alkohol, at der skal indta-
ges relativt store maengder af stof-
fet for at opnd en ruspavirkning.
De fleste vil f.eks. fole sig pavirket
af fem ol, hvilket svarer til ca. 60
gram rent alkohol. Indtagelse af 60
gram amfetamin, heroin, eller ko-
kain ville veere dedeligt.

Ved en hashrus indtages f.eks.
10 mg af det rusfremkaldende stof
cannabinol, hvilket i veegtenheder
svarer til, at der skal indtages 6.000
gange mere alkohol end hash for at
blive pavirket. Betydningen af dette
forhold vil vi komme ind pa se-
nere.

For det fierde og sidste, sa skaf-
fer kroppen sig af med ca. 8 gram
alkohol pr. time. Dermed bliver vi
i stand til rimelig praecist at beregne,
hvor lang tid der gar, inden en gi-
ven alkoholmeengde er ude af krop-
pen. En viden politiet benytter, nar
de skal beregne, hvilken promille
en bilist havde pa det tidspunkt ved-
kommende blev stoppet.

Efter indtagelse passerer alko-
hol let fra mave-tarmkanalen over
i blodet og via dette op til hjernen.
Hvordan alkohol herefter pavirker
neuronerne, si vi bliver berusede,
er der antagelig to forklaringer pa.

For det forste bliver cellemem-
branernes konstruktion pavirket. Da
alkohol kan oplese fedt, bliver
membranerne mere flydende. De
mister dermed den stivhed, der er
neodvendig for at holde de forskel-
lige funktionelle proteiner pa plads.
Konsekvensen bliver, at savel trans-
porten af stoffer over membranen
som receptorernes funktion sendres.
Dette geelder ikke kun for neuro-
nerne, men for alle celler i krop-
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pen. Man mener, dette er forkla-
ringen pa, at alkohol er sa skadeligt
for helbredet, som tilfeeldet er. Al-
kohol indtaget i doser storre end
Sundhedsstyrelsens genstand-
graenser (14 genstande ugentligt for
kvinder og 21 for meend) har en
sundhedsskadelig virkning pa stort
set alle organer i kroppen. Veerst
gar det ud over leveren, bugspyt-
kirtlen, hjertet og de perifere ner-
ver, specielt nerverne i benene.
Hvorfor nogle organer er mere
udsatte end andre ved man ikke
med sikkerhed. En mulig forklaring
kan veere, at nogle organer pa grund
af en sterre blodgennemstremning
udseettes for en storre alkoholkon-
centration. Desuden kan nogle
cellemembraner vere mere fol-
somme end andre, afthangig af
hvilke funktionelle proteiner, de
indeholder.

Lite;{ 100% alkohol pr. ar

Fig. 3.1. Det
gennemsnitlige
arlige alkohol-

forbrug pr.
indbygger over
14 ar malt i
liter 100 % ren
alkohol. 1 1916
blev alkohol
beskattet med
1300 %.
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For det andet ved man, at alko-
hol binder sig til nogle serlige re-
ceptorer kaldet GABA  -recepto-
rerne. Nar disse receptorer aktive-
res, gores hvilemembranpotentia-
let mere negativt. Afstanden til
teerskelveerdien pa de -55 mV for
udlesning af et aktionspotentiale bli-
ver dermed storre. GABA ,-recep-
toren er derfor en he&emmende re-
ceptor. Den tidligere beskrevne
dopamin-receptoren er i modset-
ning hertil en stimulerende recep-
tor (se side 21).

Ca. 20% af alle hjernens neuro-
ner har GABA -receptorer i deres
cellemembran. Alkoholens samlede
pavirkning pa CNS bliver siledes

Promilleberegning

Over et kvarter indtager en per-
son 2 almindelige ol. Dette sva-
rer til en alkoholmeengde pa 24
gram. Hvis personen vejer 70
kg vil dette give en promille i
blodet pa 0,57.

Dette er beregnet pa folgende
made:

Alkohol fordeler sig i kroppens
vand. Dette udger ca. 60% af
legemsveegten hos meend og ca.
55% hos kvinder. I en mand pa
der vejer 70 kg, vil de 24 g alko-
hol saledes fordele sig i

70 x 0,6 = 42 kg ~ 42 liter
vand.

De 24 g alkohol vil altsa forde-
les i 42.000 g vand

24/42.000 = 0,00057

Promille betyder pr. tusind. Der
er saledes 0,57g alkohol pr.
1.000 g vand ~ 0,57

stor. Lillehjernen er det sted, hvor
musklernes bevagelser koordineres.
Her findes desuden rigtig mange
GABA ,-receptorer. Nar alkohol
stimulerer lillehjernens mange
GABA -receptorer, indtreeder der
en massiv heemmende effekt pa den
finere koordination af muskelfunk-
tionerne. Resultatet bliver usikre og
upracise muskelbevagelser, som
alle, der har vaeret berusede, ken-
der. Er der noget veerre end at
komme hjem med »en lille fjer pa«,
og sa ikke kunne ramme neglehul-
let 1 hovedderen.

Der er séledes ingen tvivl om,
at Jacob ikke ville have Kklaret
undvigemangvren med cyklen, hvis
han havde varet beruset. Hjernen
ville i rusen veere blevet frataget sin
evne til hurtige, praecise reaktioner.
Dette ses ogsa ved at preaestationerne
ved computerspil falder betydeligt
ved stigende mengder af alkohol i
blodet.

Alkohol er gift for kroppen.
Organismen vil derfor forsoge at
skaffe sig af med alkoholen sa hur-
tigt s muligt. Dette sker i leveren,
der er kroppens store kemiske fa-
brik. Her spaltes alkoholen af en-
zymer, sa den ikke leengere er virk-
som. Kroppen er i stand til at skaffe
sig af med ca. 8 gram ren alkohol 1
timen (se side 25).

Ud over nedbrydningen i leve-
ren, vil ca. 10% af alkoholen uom-
dannet blive udskilt med urin, sved
og udandingsluft.

Hash

Det stof, der gor én skaev, nar man
ryger hash, hedder tetra-hydro-can-
nabinol (THC) og kommer fra



hampplanten. En vigtig kemisk
egenskab ved stoffet er, at det er
meget fedtopleseligt. I ren form er
THC en olie, som planten beskyt-
ter sine blade og blomster med for
at undgd udterring. Den hoje fedt-
opleselighed betyder, at store
mangder THC let optages og de-
poneres i kroppens fedtveev.

Cannabinol indtaget ved ryg-
ning passerer hurtigt over lunge-
slimhinden og ind i blodet. Her
binder stoffet sig til saerlige glyko-
proteiner, der transporterer det til
hjernen. Formalet med disse spe-
cielle proteiner er, at pakke canna-
binolen ind, s den bliver vandop-
loselig. Fedt kan normalt ikke
blande sig med blodet, fordi blod
er vandbaseret. Den made organis-
men derfor transporterer fedtstof-
fer pa, er ved at pakke dem ind i
glykoproteiner. Dermed bliver fedt-
stofferne blandbare med vand.

I hjernen binder THC sig til
specielle cannabinol-receptorer. Det
er iser hjerneomrader, som Aippo-
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campus, lllehjernen og den frontale
cortex (se fig. 1.4), der indeholder
cannabinol-receptorer. Hippocam-
pus har en vigtig rolle for evnen til
at indleere nyt stof. En lammelse af
dette center betyder derfor redu-
ceret indlering. Den frontale cor-
tex har, som tidligere omtalt, be-
tydning for foelelseslivet, og derfor
@ndres ens folelser under hash-
rusen. Endelig er der lillehjernen,
hvis funktion er koordinering af
muskelbevaegelser. THC virker her
ved at geore muskelbevaegelserne
upracise og langsomme.

Under afsnittet om alkohol blev
det omtalt, at der i veegt skulle nae-
sten 6.000 gange mere alkohol end
THC tl for at fremkalde en rus.
Grunden hertil er formentlig at al-
kohol kun indirekte pavirker
GABA ,-receptoren uden at bindes
direkte til denne. THC derimod
binder sig villigt til cannabinol-re-
ceptoren. Bare der er ét THC mo-
lekyle i nzerheden, skal det nok finde
ud af at binde sig til receptoren og

Fig. 1.15.
Hampehgst,
hvor kun
toppen af
planten bruges
til hashfrem-
stilling.

Foto: UNDCP.
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Fig. 1.16. THC
forhandles som
marihuana,
hash og canna-
binololie.
Foto: Jacob
Honoré.
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dermed fremkalde en rusvirkning.
Endelig geelder der det forhold, at
THC kun kan udeve en virkning
pa CNS via receptorerne, hvori-
mod alkohol, som et organisk op-
losningsmiddel, ogsa pavirker cel-
lemembranerne.

Hashrusen, der normalt er af 3
til 4 timers varighed, gor én slov
og indesluttet og har en tendens til
at forstaerke den folelselsesmaessige
tilstand, man er i, inden rusen
(grundfolelse). Er man glad, bliver
gleeden forstaerket, hvorimod det
darlige humer bliver verre.

Et stadigt tilbagevendende
sporgsmal er, om hash kan gere folk
sindssyge - psykotiske - i en grad,
sd de ikke bliver raske igen. Inden
vi gar narmere ind pa spergsma-
let, skal det slas fast, at psykotisk er
man, nar ens realitetsopfattelse er
endret. F.ecks. hvis man foler sig
forfulgt uden at veere det, ser ting,
som ikke er der, herer lyde, som
andre ikke kan here og endelig er i
tvivl om, hvem man selv er, for blot
at nevne nogle fa symptomer, der
kendetegner psykosen. Tilstanden
er meget pinefuld og behandles
med neuroleptika. Den biologiske
forklaring pa, hvorfor nogle perso-

ner bliver psykotiske, kendes ikke,
men erfaringerne viser, at bestemte
situationer kan fremprovokere en
psykose. Hash indtaget i forgift-
ningsdoser kan fremkalde forbiga-
ende psykotiske symptomer i form
af forfolgelsesforestillinger. Perso-
nen taler typisk om, at andre folks
gjne ser lige igennem ham, og at
det er som om, der hele tiden gar
nogen bag ved ham.

Et af de mere interessante bio-
logiske forhold ved hash, er dets
lange halveringstid. Ved halverings-
tid forstas den tid, der gar, fra ind-
tagelse af en given dosis THC, til
halvdelen er ude af kroppen igen.
Cannabinol har en halveringstid pa
to til tre dage, hvilket er meget lang
tid i forhold til andre rusmidler.
Grunden til den lange halverings-
tid er, at THC sa at sige gemmer
sig 1 kroppens fedt. Efter indtagelse
stiger koncentrationen hurtigt i blo-
det. En del treenger ind i CNS, men
hovedparten bliver optaget i krop-
pens fedtveev. Herfra afgives det
kun langsomt tilbage til blodet.
Dette er forklaringen pa, at man
hos hashrygere selv efter flere ma-
neder kan male THC i blodet.

Den lange halveringstid for
THC kan veare vigtig viden for
sportsfolk, fordi stoffet stir pa
dopinglisten. Man kan saledes flere
uger efter indtagelse af hash blive
diskvalificeret ved sportsstaevner.
Hash virker ikke preestationsfrem-
mende som andre dopingstoffer -
tveertimod hemmes lillehjernens
koordination af muskelbevaegelser.
Sportsfolk kan simpelthen ikke yde
toppraestationer under en hashrus,
hvilket den enkelte hurtigt vil er-
fare.



De centralstimule-
rende stoffer

Denne gruppe af stoffer har alle
det il feelles, at de eger den psyki-
ske og/eller motoriske aktivitet.
Dette i modseetning til alkohol, hash
og f.eks. heroin, der alle er slov-
ende. Stofferne virker centralt, dvs.
i CNS ved at binde sig til forskel-
lige receptorer athaengig af, hvilket
stof, der er tale om.

Gruppen omfatter amfetamin,
kokain og ecstasy, men afgreensnin-
gen er ikke entydig. T nogle boger
saettes ecstasy sammen med forskel-
lige svampe og kaldes for psykede-
liske stoffer. Andre beger taler om
hallucinogener omfattende I.SD og
svampe. Endelig er der »designer-
drugs¢, som er en fallesbetegnelse
for de stoffer, der er udviklet i et
laboratorium, i modseatning til na-
turens egne produkter, f.eks. hash.
Alt i alt er der megen forvirring pa
omradet. I denne bog vil vi ikke ga
sd meget op i, om stoffet harer til
den ene eller anden gruppe, men
koncentrere os om de biologiske
virkninger.

Amfetamin

Amfetamin er det centralstimule-
rende stof, der er mest udbredt her
i landet. I 9’ende Kklasse, havde 4%
1 1999 provet at bruge stoffet. Det
tilsvarende tal for gymnasieelever
var i 1997 3,5%.

Den typiske made at indtage
amfetamin p4, er ved at sniffe stof-
fet op i nesen. Her passerer det let
over naseslimhinden og ind i blod-
banen. Efter fa minutter vil amfe-
taminet vearet naet til hjernen, hvor
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det oger afgivelsen af transmitter-
stofferne dopamin og i mindre grad
serotonin fra de praesynaptiske neu-
roner. Desuden vil amfetamin i
store doser blokere genoptagelsen
af dopamin og serotonin (se fase
IV side 22). Resultatet bliver en
leengerevarende stimulation af det
postsynaptiske neuron.

I figur 1.14. ses, hvordan be-
lonningssystemets dopamin-neuro-
ner i VTA afgiver stimulerende im-
pulser til nucleus accumbens. An-
tallet af impulser fra VTA vil sale-
des stige ved indtagelse af amfeta-
min. Den folelse af velvere, som
belonningssystemet under normale
forhold udleser, bliver pa denne
made forsterket, og dermed oges
risikoen for psykisk atheengighed.
Endelig tilfredsstilles sultdriften,
man mister trangen til at spise og
taber derfor i vaegt.

De psykiske virkninger af am-
fetamin er stigende lystfolelse, ukri-
tisk optimisme og velbehag - ogsa
kaldet eufori. Desuden oplever man
en pget vigenhed og motorisk ener-
gi, som gor én i stand til at holde
sig 1 gang flere dage i traeek. Endelig
ses der hos mange en udtalt ag-
gressivitet kombineret med en op-
levelse af magt over tingene. En del
af den umotiverede vold, der ses i
byens natteliv, kan veere udlest af
amfetamin indtaget af i ovrigt ikke-
voldelige personer.

Fysiologisk er den mest mar-
kante virkning af amfetamin en sti-
mulation af det sympatiske nerve-
system. Virkningen her bliver iser
et oget blodtryk, udvidede pupiller
og oget ventilation af lungerne.

Ved forgiftninger med amfeta-
min ses angst, uro og psykotiske



Fig. 1.17.
Ecstasy-
tabletter.
Foto: Jacob
Honoré
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symptomer i form af forfolgelses-
forstillinger. Fysisk optreeder der
epileptiske kramper, svert forhgjet
blodtryk med smerter omkring hjer-
tet og feberstigninger.
Kombinationen alkohol og am-
fetamin, som 1 visse kredse er ved
at vinde indpas, kan biologisk set
have nogle uheldige konsekvenser.
Alkohol har, som vi har set en slo-
vende virkning pd CNS. Denne kan
modvirkes af amfetamins stimule-
rende effekt. Nar man blander am-
fetamin og alkohol bliver resulta-
tet, at man kan drikke meget alko-
hol uden at blive beruset. Risikoen
er derfor, at man kan do af en
alkoholforgiftning, fordi kroppen
skaffer sig af med rusmidlerne pa
forskellig vis. Alkohol elimineres
med 8 gram pr. time, hvorimod le-
veren skaffer sig af med amfeta-
min efter helt andre retningslinier.
Amfetamin inaktiveres i leveren pa
en sadan made at halvdelen af den
indtagne dosis er veek efter ca. 4
timer. Har man indtaget 1 gram
amfetamin vil der kun veere 0,5
gram tilbage efter 4 timer. Har man
derimod indtaget 2 gram vil 1 gram
forsvinde inden for 4 timer. Man

taler om, at amfetamin har en hal-
veringstid pa 4 timer, hvilket bety-
der, at for hver gang der er gaet
fire timer vil halvdelen veere inakti-
veret.

Hvis man derfor drikker alko-
hol og tager amfetamin samtidigt,
vil amfetaminet veere ude af krop-
pen hurtigere end alkohol. Man ri-
sikerer derfor, at en hgj alkohol-
promille, som amfetaminen har slo-
ret virkningen af, pludselig slar igen-
nem. Personen mister bevidstheden
og dor i en alkoholforgiftning. En-
hver, som har indtaget rusmidler i
en grad, sa de er svare at vaekke,
skal pa hospitalet og vurderes.

Ecstasy

I de seneste 10 ar er udbuddet af
illegale rusmidler steget betragteligt,
og stadig nye stoffer er pa vej. Er-
faringerne viser, at jo mere tilgeen-
gelig et rusmiddel er, des flere vil
prove stoffet med deraf stigende
risiko for at udvikle et misbrug.

Ecstasy er ikke sa udbredt pa
det illegale marked som amfetamin.
Det findes iseer i1 teknomiljeet, hvor
det sa til gengeeld er meget anvendt.
Men brug af ecstacy forekommer
ogsa pa almindelige musik- og
dansesteder.

Stoffet indtages som et hvidt
pulver eller som tabletter, der kan
have mange forskellige former og
farver. Nér pillerne er slugt sker der
en hurtig optagelse fra mave-
tarmkanalen over i blodet. I CNS
virker stoffet ved at oge afgivelsen
af transmitterstoffet seroronin (om
virkningen af serotonin i hjernen -
se side 91). Man bliver dermed i
bedre humer, ser lysere pa tilvee-
relsen, far lyst til at danse, bliver



mere vagen og udadvendt. Det er
iseer den mere ukritiske, dbne og
udadvendte adferd, der har fort til
at ecstasy ogsa kaldes for »the love
drugc.

Den meaengde ecstasy, der skal
til for at fremkalde en rus, ligger
typisk pd mellem 80 til 120 mg.
Efter 4-6 timer aftager rusvirknin-
gen, idet en stor del af stoffet nu er
blevet inaktiveret i leveren og der-
efter udskilt med urinen.

Indholdet i tabletterne kan vari-
ere meget betydeligt, athaengigt af,
hvor stoffet er fremstillet og af
hvem. Hermed bliver reaktionen pa
stofindtagelsen ogsa forskellig. 1
realiteten er det ganske smi an-
dringer i molekylestrukturen, der
skal til, for at stoffet far en anden
virkning. Ved at sammenholde fi-

Fup eller fakta

Det er interessant at ca. 20% af
de ecstasy-tabletter, der salges
slet ikke indeholder ecstasy. Deri-
mod har man ved de underse-
gelser, politiet har foretaget, fun-
det alt fra amfetamin til coffein i
tabletterne. Taler man med ecsta-
sy-brugerne har de tydeligvis
sveert ved at kende forskel pa, om
de har faet det ene eller det an-
det stof. Der er siledes en ten-
dens til, at hvis man er i miljoet
og har taget tabletter, sa er det
tilladt at opfoere sig pa en bestemt
made. Hvad det er man har ta-
get, kan betyde mindre - det af-
gorende er, at gruppen eller mil-
joet har en forventning om, at
man opforer sig pd en bestemt
made.
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gurerne 9.1 (side 97) og 10.1 (side
101) ses forskellen i strukturen mel-
lem amfetamin og ecstasy. Forskel-
len i den biologiske virkning af de
to stoffer er ret vaesentlig. Hvor am-
fetamin blokerer genoptagelsen af
serotonin i1 det praesynaptiske neu-
ron, gger ecstasy afgivelsen af se-
rotonin. Dyreforsgg har vist, at
ecstasy kan udmatte de serotonin-
producerende neuroner i en sidan
grad, at den samlede mengde af
serotonin i CNS falder. Ved man-
gel pa serotonin i synapserne op-
star der en depressiv tilstand pree-
get af modleshed, tristhed og
ugidelighed. En bivirkning ved
mange af de centralstimulerende
stoffer er derfor depression.

En af de mere alvorlige bivirk-
ninger ved ecstasy er, nar der ind-
treeder en overophedning af krop-
pen. Tilstanden ses hos et fatal af
personer og pa nuverende tids-
punkt kan der ikke gives en ud-
tommende biologisk forklaring pa
feenomenet. Det man ser, er en
temperaturstigning til over 41 gra-
der. Ved denne temperatur begyn-
der blodet at koagulere inde i blod-
arerne. Sma klumper af blod set-
ter sig saledes fast overalt i de mind-
ste blodkar, kaldet kapilleerer. Do-
den indtreder efter ét til to degn.



Fig. 2.1. Med
GABA-recepto-
ren som eksem-
pel, illustreres
her en ion-
kanal receptor,
der streekker
sig gennem
cellemembra-
nen. Den
bestar af fem
protein-
molekyler, der
tilsammen
danner en
kanal.
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Mere om receptorer

I det indledende afsnit blev recep-
torbegrebet introduceret. Her blev
det gennemgéet, hvordan et mole-
kyle kan binde sig til en receptor,
hvorved der settes en reaktion i
gang i cellen. Receptorerne er kon-
strueret pa forskellig made og ud-
loser derfor forskellige reaktioner i
cellen. Nogle af de mest alminde-
lige receptortyper skal gennemgas
her, men inden skal et par yderli-
gere generelle begreber om recep-
torer introduceres.

Agonisterne er, som omtalt pa
side 22, de stoffer, som kan binde
sig til en receptor og pavirke cel-
len. De agonister, som kroppen selv
fremstiller, kaldes for ligander. Alle
transmitterstofferne, som ses 1 ta-
bel 1.1. er saledes ligander. Nar der
1 det folgende tales om agonister,
teenkes der alene pa stoffer, som er
tilfort organismen udefra. F.eks.
produceres der i CNS en ligand
kaldet endorfin, der binder sig til

seerlige opioide (kommer af opium)
u-receptorer. Morfin og heroin bin-
der sig til de samme receptorer og
kaldes derfor opioide agonister.
Langt hovedparten af den medi-
cin, leegevidenskaben benytter sig
af, virker som agonister i kroppen.

Endelig skal begrebet receptor-
affinitet omtales. Herved forstas et
givent stofs evne til at binde sig til
en receptor. Stoffer med hej affi-
nitet binder sig kraftigt til recepto-
ren. I den situation, hvor to stoffer
konkurrerer om at binde sig til en
given receptor, vil stoffet med den
hajeste affinitet vinde.

Forskellige
receptorkonstruktioner

Receptorer kan veere konstrueret pa
forskellig made. I det folgende skal
tre forskellige typer af receptorer
gennemgas. Inden for hver type
findes der et utal af undertyper. To
receptorer kan f.eks. godt vaere ens
1 deres grundkonstruktion, men
med forskellig udformning af det
omrade, hvor bindingen mellem

Misbruger

Ifelge WHO's definition er »en
misbruger den, der indtager et gi-
vent rusmiddel i et sddant om-
fang, at vedkommendes afheen-
gighed forer til meerkbare psyki-
ske forstyrrelser, nedsat fysisk
sundhed, edelagte menneskelige
relationer og manglende evne til
at fungere socialt og ekonomisk«.




Trang

Trang eller psykisk athaengighed
af de forskellige rusmidler ind-
treeder efter kortere eller leengere
tids brug. Mange mennesker kan
drikke alkohol gennem flere ar
uden at blive athengige. Deri-
mod vil de fleste efter relativt kort
tids rygning, bliver nikotinathaen-
gige.

Ligeledes er der fra person til
person, en betydelig forskel pa
hvor store maengder af et givet
rusmiddel der skal til, for afhen-
gigheden er etableret. Dette ma
tilskrives den biologiske variation
der findes inden for alle dyre-
arter, eller sagt pa en anden ma-
de - vi er biologisk forskellige.

receptor og ligand finder sted. En
dopaminreceptor har samme kon-
struktion som de receptorer, sero-
tonin binder sig til. Situationen kan
sammenlignes med, at der findes
mange lase, der er ens i deres
grundkonstruktion, men har for-
skellig kode. Vi taler om at recep-
torerne er specifikke i forhold til
liganderne.

lonkanal-receptoren

Den forste type receptorer der skal
gennemgés kaldes ionkanal-recep-
torer. De findes i cellemembranen
pa neuroner og ses skematisk illu-
streret 1 fig. 2.1.

Receptoren bestar af fem pro-
teinmolekyler, der danner en ka-
nal, som straekker sig gennem celle-
membranen. Nar en ligand kobler
sig til receptoren, dbnes kanalen og
f.eks. positive natriumioner strom-
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mer ind 1 cellen. Herved forrykkes
hvilemembranpotentialet pa -70
mV, og nar cellens indre har en
spaendingsforskel pa ca. -55 mV i
forhold til det ekstracelluleere miljo
udleses et aktionspotentiale. Dette
vil passere gennem aksonet til ende-
terminalen - synapsen - hvor der
vil blive frigjort et transmitterstof.

Acetylcholin er et transmitterstof,
der kan aktivere denne type recep-
torer, og dermed eventuelt udlose
et aktionspotentiale. Blandt rus-
midlerne virker nzkotin som agonist
til denne receptor. Der er siledes
tale om en stimulerende eller eksi-
tatorisk receptor, i modsatning til
den haemmende eller inhibitoriske
GABA ,-receptor, som herefter skal
omtales.

GABA -receptorens grund-
struktur er ligeledes af ion-kanal
typen, som aktiveres af liganden
GABA (gamma-amino-butyrat). 1
stedet for positive ioner tillader
GABA ,-receptoren passage af ne-
gativt ladede Clorid-ioner. Dette
oger den indre negative elektriske
ladning i neuronet, sa i stedet for
at vaere -70mV bliver spandings-
forskellen f.eks. -80 mV. Dermed

Fig.2.2. Syv-
helix recep-
toren ogsd
kaldet den G-
proteinkoblede
receptor.
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Fig. 2.3.
Transmitter-
stoffet GABA
dannes i
neuronerne ud
fra aminosyren
glutamat.

Fig. 2.4. Syv-
helix recepto-
ren er koblet til
et G-protein.
Ved aktivering
med trans-
mitterstof
udlpser G-
proteinet en
dannelse af
cyklisk AMP.
Dette kan fpre
til aktivering af
kinaser, som
fosforylerer
cellens
proteiner. For
eksempel vil
aktivering af
ionkanalen
fore til dens
abning.
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Q NHs 't
Glutamat "0 -C-CH-CH,-CH,-C-O”

+ [
GABA Hs N-CH,-CH,-CH,-C-O

er neuronet kommet 1 en tilstand,
hvor det er blevet mere modstands-
dygtigt over for at afgive et aktions-
potentiale. Afstanden til teerskel-
veerdien for et aktionspotentiale, der
normalt ligger omring -55 mV, er
nu blevet storre. Vi taler om at lig-
anden GABA er en inhibitorisk
transmitter, fordi den kan heemme
udlesningen af aktionspotentialet og
dermed kommunikationen mellem
neuroner.

Alkohol er et af de rusmidler, der
bl.a. virker ved at aktivere GABA ,-
receptorer.

Endelig skal NMDA-receptoren
naevnes. Dette er ogsa en ion-kanal
receptor, hvor Na*- og Ca**-ioner
passerer ind i cellen, nar recepto-
ren aktiveres. Der er altsd tale om
en eksitatorisk receptor, hvor de po-

Transmitterstof

Syv-helix
receptor

sitive ioner, der strommer ind i cel-
len forer til, at neuronets hvilemem-
branpotentiale pa -70 mV naermer
sig de magiske -55 mV, som er
teerskelveerdien for udlesningen af
et aktionspotentiale.

Glutamar er ligand til NMDA-
receptoren, som altsd er en eksita-
torisk receptor, fordi den fremmer
udlgsningen af et aktionspotentiale.

Det interessante er, at alkohol
ogsd kan binde sig til NMDA-re-
ceptoren. Man mener, dette er for-
klaringen pd, at alkohol virker sti-
mulerende i sma doser.

Syv-helix receptoren

Den neste kategori af receptorer
kaldes »syv-helix receptoren« eller den
G-proteinkoblede receptor.

Disse receptorer bestir 1 deres
grundkonstruktion af et langt pro-
teinmolekyle sammensat af ca. 450
aminosyrer. Proteinmolekylet dan-
ner syv o-helix strukturer som slyn-
ger sig gennem membranen - heraf
navnet. I fig. 2.3. ses den rumlige

Adenylat cyklase

cAMP-kinase

Fosforylering af
celleproteiner
(biologisk effekt)
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De to amerikanske forskere Alfred
Gilman og Martin Rodbell arbej-
dede i deres forskning med, hvad
der skete inde i cellen, nar en syv-
helix receptor blev aktiveret af en
ligand. I begyndelsen af 1960 erne
kunne de péavise, at en receptor-
aktivering forte til en oget mengde
af stoffet cyklisk AMP inde i de
celler, de arbejdede med.

Til deres forseog brugte de
nogle seerlige cancerceller, man let
kunne fa til at vokse i et reagens-
glas. Nu var der blot det, at disse
cancerceller fandtes i flere mute-
rede varianter, altsd var de ikke
ens 1 deres arveegenskaber. I ar-
bejdet med at isolere celler med
samme arveegenskaber, fandt de
nogle seerlige celler, de kaldte S49-
celler. Det specielle ved S49-cel-
lerne var, at de ikke ogede deres

Hvordan G-protein blev opdaget

indhold af cyklisk AMP, nir syv-
helix receptorerne blev aktiveret.
En nermere undersogelse af cel-
lerne viste, at de havde normale
receptorer. Der var heller ikke no-
get galt med det specielle enzym
inde i cellerne, der var nedven-
digt for at danne cyklisk AMP.

De lavede nu et forseg, hvor
de fra normaltfungerende cancer-
celler fremstillede et ekstrakt, som
blev tilsat S49-cellerne. Resultatet
blev, at S49-cellerne pludselig var
1 stand til at danne cyklisk AMP.
Forskerne kunne nu konkludere,
at der i ekstraktet matte veere et
stof, som S49-cellerne manglede.
De gik herefter i gang med at iso-
lere dette stof, og efter ars arbejde
fandt de det, vi i dag kalder G-
protein. I 1994 fik de Nobelpri-
sen for deres opdagelse.

opbygning af receptoren. Mellem
de tre slynger pa cellens ydre over-
flade opstar der en fordybning, og
det er her, liganden har sit bindings-
sted. Nar receptoren aktiveres af en
ligand eller agonist, bliver der inde
i cellen frigjort et sakaldt G-pro-
tein, der er bundet til receptormo-
lekylets fri ende.

Nar G-proteinet frigives, kan
det enten stimulere eller hemme
andre funktionelle proteiner inde i
cellen. For serotonin-receptorens
vedkommende haeemmer G-protei-
net et seerlig enzym kaldet adenylat-
cyklase. Andre G-proteiner regu-
lerer transmembrane ionkanaler og
endelig er der G-proteiner, som
oger enzymaktiviteten af f.eks. fos-
folipase C. De kemiske processer

G-proteinerne aktiverer, vil vii den-
ne sammenheaeng ikke komme ind
pa.

G-proteinerne er sammensat af
tre forskellige enkeltproteiner kal-
det o, B og v, som det ses i fig. 2.4.
Udformningen af disse tre protei-
ner er bestemmende for, hvilken
funktion det samlede protein far.
Desuden viser det sig, at der fra
individ il individ er forskel pa o, B
og Y -proteinernes udformning. Be-
tydningen af denne forskel kender
man ikke fuldsteendig, men meget
tyder p4a, at dette kan veere en for-
Klaring pa, hvorfor vi reagerer for-
skelligt pa rusmidler. Undersogel-
ser har nemlig vist, at rusmidler som
f.eks. heroin, kokain og alkohol kan
oge maengden af G-proteiner inde



Fig. 2.5.
Transport-
protein-
receptoren.
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1 hjernens neuroner.

Nar heroin f.eks oger aktivite-
ten af dopamin i belgnningssyste-
mets neuroner hos person A, vil
vedkommende opleve en ruspavirk-
ning. Det kan teenkes at A s G-pro-
teiner er af en sddan sammensaet-
ning, at den rusoplevelse, der frem-
kaldes, ikke er behagelig. Person B
derimod har en G-protein-sam-
mens&tning der gor, at rusen bli-
ver det bedste, han nogen sinde har
oplevet. Det ma proves igen, og
efter nogle gange er han blevet af-
heengig.

Dette er et af de mange eksem-
pler pa, hvordan naturen er simpel
1 sin konstruktion, men komplex i
sit udtryk.

Transport-protein-receptoren

Den tredje og sidste kategori af re-
ceptorer, der skal omtales, hedder
transport-protein-receptorer.

De minder i deres konstruktion
meget om syv-helix receptorerne og
bestér af et langt sammenheengende
proteinmolekyle, der slynger sig tolv
gange gennem cellemembranen.

Deres funktion er at transportere
specifikke kemiske stoffer fra det
extracelluleere miljo ind i cellen.
Mange kemiske forbindelser, der er
vigtige for cellen, er ikke i stand til
at treenge gennem cellemembranen,
enten fordi de er for store, eller fordi
de ikke er tilstraekkelig fedtoplese-
lige, og derfor ikke kan gi i forbin-
delse med den fedtholdige celle-
membran.

I denne kategori af receptorer
er hver receptortype kun beregnet
til at transportere én slags moleky-
ler gennem cellemembranen. Her-
med bliver receptoren ogsa regule-
rende for, hvor meget af et givet
stof, der kan komme ind i cellens
cytoplasma. Der er her, som ved
alle andre receptorer, tale om nogle
- las princippet.

Denne kategori af receptorer fin-
der anvendelse ved genoptagelse af
transmitterstoffer. Pa side 22 blev
det gennemgdet, hvordan et trans-
mitterstof som dopamin blev gen-
anvendt af det praesynaptiske neu-
ron. Transporten af dopaminet ind
1 endeterminalen foretages af denne
type receptorer. Se fig. 1.12.

Kokain udever bla sin virkning
1 CNS ved at blokere de specifikke
transport-protein-receptorer, der
sikrer en genoptagelse af transmit-
terstofferne serotonin og dopamin.
Nar denne genoptagelse forhindres
bliver resultatet, at transmitterstoffet
er tilstede i synapsespalten i len-
gere tid og 1 en hgjere koncentra-
tion. Dette forer til en overstimula-
tion af det postsynaptiske neuron
og dermed den rus, som senere vil
blive beskrevet i afsnittet om ko-
kain.



Rusmidlernes opta-
gelse, fordeling og
udskillelse

Rusmidlerne skal med blodet trans-
porteres op til hjernen, hvis den
onskede effekt skal opnas. Efterfol-
gende skal stofferne igen fjernes fra
kroppen. De biologiske processer,
der her er tale om, kaldes absorp-
tion (optagelse), distribution (for-
deling), metabolisme (nedbryd-
ning) og udskillelse. Hele forlabet
er skematisk fremstillet i fig. 2.6.

De steder, hvor pilene gar fra
blodet til et organ eller omvendt,
skal rusmidlerne passere biologiske
membraner. En sddan membran
kan besta af et eller flere lag celler.
Da rusmidlerne for det meste pas-
serer igennem cellerne og ikke imel-
lem dem, bliver det cellemembra-
nerne, der udger den felles barri-
ere.

De forhold, der er bestemmende
for, hvor let et givet rusmiddel pas-
serer en cellemembran, er for det
forste molekylestorrelsen. Sma mo-
lekyler passerer lettere end store.
For det andet har stoffets fedt-
opleselighed en betydning, fordi de
skal gennem cellemembranernes
lipidlag. Det gelder, at jo storre
fedtopleselighed et givent rusmiddel
har, des lettere vil det kunne pas-
sere gennem cellerne. For det tredje
har molekylets ioniseringsgrad en
betydning. Herved forstds, hvor
mange positive eller negative lad-
ninger rusmiddelmolekylet har, nar
det befinder sig i blodet. Hvis mo-
lekylet er ioniseret - altsa har posi-
tive eller negative ladninger - vil det

Rusmidler i kroppen

vaere mere vandopleseligt og der-
for have sveerere ved at passere cel-
lemembranerne. Er molekylet deri-
mod ikke ioniseret, vil det modsatte
geelde. Det er miljoets surhedsgrad
- altsd pH, der er medbestemmende
for, om et molekyle er iononiseret
eller ej.

Absorption

Absorptionen fra det ydre miljo og
ind 1 blodbanen kan forega pa flere
forskellige mader. Forst og frem-
mest kan rusmidlet spises. I den
situation vil det blive absorberet
over mave-tarmslimhinden og der-
fra komme over i blodbanen. Alt
blod fra mavetarmkanalen gar forst
til leveren. Dette organ er kroppens
store kemiske fabrik, hvor bl.a. ned-
brydningen og dermed inaktive-
ringen af giftstoffer finder sted.
Enhver nedbrydning af kemiske
forbindelser i organismen kaldes for
metabolisme.

»Lykkepiller«

Transmitterstoffet serotonin spil-
ler en central rolle 1 reguleringen
af vores humer. Depressioner kan
behandles ved at oge hjernens ind-
hold af serotonin. De meget om-
talte »lykkepiller« (Fontex og Ci-
pramil) kaldes under ét for SSRI-
preeparater, der star for »selektiv
serotonin reuptake inhibitors«. Det
aktive stof i denne medicin er si-
ledes en antagonist, der blokerer
de prasynaptiske transport-pro-
tein-receptorers genoptagelse af
serotonin. Resultatet bliver en leen-
gerevarende hejere koncentration
af serotonin i synapsespalten og
dermed bedre humer.




38

Fig. 2.6.
Rusmidlernes
optagelse,
fordeling,
nedbrydning
og udskillelse
vist i skematisk
form. De
steder, hvor en
pil passerer fra
et felt til et
andet, findes
mindst en
cellemembran,
stoffet skal
passere.

Rusmidler i kroppen

Hvis rusmidlerne spises, vil de
med blodet forst komme til leve-
ren. Her vil en vis brekdel af stof-
fet blive fjernet ved metabolisering
og dermed ikke nd ud i kroppen.
Er denne forste-passage-metabo-
lisme (FPM) derfor stor - for et
givent rusmiddel - vil der veere en
tendens til at indtage stoffet pa en
anden made end at spise det. Nee-
sten 30% kokain fjernes i leveren
ved FPM, nar stoffet spises. Dette
er grunden til, at kokain sniffes el-
ler injiceres.

Rusmidler, der indtages ved
snifning, vil blive absorberet gen-
nem nesens eller mundens slim-
hinde og dermed komme over i
blodet. Herfra vil stoffet med det
venese blod komme ned til hojre

Andre veev

receptorer [ kroppen
A U
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side af hjertet, blive pumpet op i
lungerne og derfra tilbage til ven-
stre hjertehalvdel. Turen fra hjer-
tet op til hjernen er kort, og leve-
ren er blevet undgaet.

Det samme gelder, nar rus-
midlet ryges. Her er vejen til hjer-
nen endog endnu kortere. Endelig
kan tab ved absorption helt und-
gas ved direkte injektion i en blod-
are. Blandt de mest athaengige stof-
misbrugere er injektion af rusmid-
lerne den foretrukne form at ind-
tage stofferne pa. P4 denne made
far de hurtigst muligt mest stof til
hjernen.

Fordelingsvolumen

Efter at rusmidlet er absorberet, vil
det med blodet blive transporteret

))

Lever

v
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rundt i kroppen, hvor det vil treenge
ind 1 alle vaev. De forskellige vaevs-
typer sdsom muskel-, fedt- eller
bindevaev vil optage en storre eller
mindre del af rusmidlet. Det afgo-
rende er, om stoffet er opleseligt i
vand eller fedt. Hash er f.eks. me-
get fedtopleseligt, hvorfor en stor
del af den indtagne hash vil blive
optaget i1 fedtvaevene.

Houvis stoffet er vandopleseligt, vil
det blande sig med vandet i orga-
nismen - ogsa kaldet kroppens
vandfase. Hos mend er der tale om
ca. 600 ml vand pr. kg legems-vaegt
og lidt mindre for kvinder.

Et stofs fordelingsvolumen er et
vigtigt begreb. Det er defineret som
den totale mengde rusmiddel, der
findes 1 kroppen, divideret med
plasmakoncentrationen af stoffet.
Ved plasma forstds den vandige
vaeske, der er tilbage, nar man fra
blodet har fjernet de rede og hvide
blodlegemer.

Nar man skal behandle en per-
son, der er forgiftet med et rus-
middel, er kendskab til stoffets
fordelingsvolumen af stor betyd-
ning. Grunden hertil er, at de pro-
cesser 1 organismen, der inaktiverer
rusmidlerne, foregar i leveren. Kon-
centrationen af rusmiddel i plasma
bliver dermed bestemmende for,
hvor meget stof blodet sender gen-
nem leveren pr. tidsenhed.

Et stort fordelingsvolumen be-
tyder derfor, at rusmidlet kun lang-
somt udskilles af kroppen, medens
det modsatte geelder, hvis forde-
lingsvolumenet er lille.

For fedtopleselige stoffer som
f.eks. THC (hash) kan fordelings-
volumenet blive meget stort. Krop-
pens fedtvev kan nemlig optage

store maengder THC, hvorimod
plasma, som er vand, kun kan in-
deholde meget lidt af stoffet. Re-
sultatet bliver, at hash kun langsomt
udskilles af kroppen.

Metabolisering

Rusmidlernes metabolisering (ned-
brydning) finder sted i leveren. Der
er principelt to forskellige mader,
hvorpa stofferne nedbrydes eller
maktiveres. Den ene metode gar ud
pa at eendre rusmidlets molekyleere
opbygning, sa det ikke leengere kan
binde sig til en receptor. Den anden
metode gar ud pa at koble et andet
molekyle pa rusmidlet, s det bliver
mere vandoploseligt. Hermed kan
stoffet udskilles med urinen. Denne
proces kaldes en konjugering, og det
molekyle, der typisk bruges, er ghicu-
ronidsyre (som sulfat- eller acetatsalt)
(fig. 2.7.). Begge processer foregir
inde 1 levercellernes cytoplasma. Det
siger derfor sig selv, at jo lettere et

Fordelingsvolumen
regneeksempel

Blodets plasma udger ca. 5% af
legemsveegten. En person pa 70
kg har siledes et plasmavolumen
pa 3.500 ml. Hvis koncentratio-
nen i plasma for et givent rus-
middel males til 0,01 mg pr. ml
kort efter, at en person pa 70 kg
har indsprejtet 700 mg af stoffet,
kan vi lave folgende beregning:
Fordelingsvolumet bliver 700 mg
divideret med 0,01 mg pr. ml sva-
rende tl et volumen pa 70.000
ml. Forklaringen pa det store for-
delingsvolumen i regneeksemplet
skyldes fedtveevets optagelse af
rusmidlet.
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Fig. 2.7. Glu-
curonidsyrens
molekylestruk-
tur. Glucuronid
dannes i orga-
nismen ud fra
glucose.
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COOH
O
H Rus-
HO
H OH
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rusmiddel treenger ind i lever-
cellerne, og jo hejere koncentration,
der er i plasmaet, des mere ned-
brydes pr. tidsenhed.

Ekskretion

Ekskretion er en fzellesbetegnelse for
metabolisme og udskillelse gennem
urin, affering, udandingsluft og/el-
ler sved.

Hovedparten af de medikamen-
ter og rusmidler, der indtages, eli-
mineres efter en eksponentiel funk-
tion. Dette betyder, at eliminations-
hastigheden er proportional med
logaritmen til organismens indhold
af stoffet. Eller sagt pa en anden
made: Jo mere rusmiddel kroppen
indeholder, jo sterre meengde ud-
skilles pr. tidsenhed. Matematisk
udtrykt geelder ligningen:

— -kt
C[ = C0 [

hvor ¢ er plasmakoncentrationen
af et givent stof x til tiden 0 og ¢, er
koncentrationen til tiden t. K, ogsa
kaldet eliminationskonstanten, er
defineret som den brekdel af stof-
fet 1 organismen, der elimineres pr.
tidsenhed. Kender man den ind-
givne maengde af stoffet x, og der-
efter mdler koncentrationen ¢ i
blodplasma, kan fordelingsvolume-
net V beregnes, idet der geelder at

x=c V

Hyvis vi i reaktionsligningen ta-
ger den naturlige logaritme pa
begge sider af lighedstegnet, fas

Inc = lnco—kt

Afbildes ligningen i et semilo-
garitmisk koordinatsystem, hvor t
afseettes ud ad x-aksen og In ¢ ud
ad y-aksen, fas en ret linie, hvor
heldningskoefficienten er - k.

I praksis udtrykker man ofte et
givent medikaments halveringstid,
hvorved forstas den tid, der svarer
tl at ¢_er blevet lig med c /2. Ved
at indseette

C = CO/Z

1 reaktionsligningen fas den tilsva-
rende veerdi af tiden t, halverings-
tiden, som vi kalder T,,. Vi far

c,/2=c e "™
som lost med hensyn tl T, giver
T, =In2/k

Halveringstiden har mange
praktiske anvendelsesmuligheder.
Har man f.eks. to forskellige slags
sovemedicin, kan man ved at sam-
menligne T, for de to praparater
sige noget om, hvor lenge de vil
virke i1 kroppen. I de situationer,
hvor benzodiazepiner bruges som
indsovningsmiddel, vil man f.eks.
veelge et praeparat med kort halve-
ringstid, sd det er ude af blodet,
inden man vagner. Misbrugere af
benzodiazepiner vil derimod fore-
treekke preeparater med lang halve-
ringstid, for at virkningen skal holde
sig sa leenge som muligt.
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Eftersom alle rusmidler og me-
dikamenter er gift for kroppen, er
det genialt, at de udskilles ekspo-
nentielt. For det forste vil den stor-
ste mange af rusmidlet (giften)
blive udskilt inden for det forste T, -
interval. For det andet vil regelmaes-
sig indtagelse af et givet rusmiddel
efter 7 gange T, fore tl, at den
indtagne meengde svarer til den ud-
skilte meengde. Dette kan bedst il-
lustreres med et regneeksempel som
vist 1 fig. 2.8.

Til forskel fra alle andre rus-
midler udskilles alkohol ikke ekspo-
nentielt, men ligefrem proportio-
nalt (se fig. 3.2.). Dette betyder, at
den samme mengde alkohol eli-
mineres pr. tidsenhed (ca. 8 gram)
uanset maengden af alkohol i krop-
pen. Det gelder siledes at:

ct=c0-kt

hvor k er eliminationskonstanten for
alkohol, og ¢, er begyndelseskon-
centrationen i plasma, hvorimod ¢,
er koncentrationen til tiden t.

Denne viden finder praktisk
anvendelse pa retsmedicinsk insti-
tut ved beregning af bilisters alko-
holpromille pa det tidspunkt, hvor
de keorte bilen.

Hvor meget THC i kroppen?

En mand vejer 75 kg. I en vene
indsproejter vi 10 mg THC (hash).
Efter 3 timer maéler vi koncentra-
tionen i plasma til 2 ng/mlL..
Hyvis vi antager, at intet THC er
blevet udskildt/nedbrudt, kan vi
beregne fordelingsvoluminet til:
Indgiven maengde/plasmakoncen-
tration

0,01 g/2x 10° g =5 x 10° mL.

= 5.000 liter
Ved at gentage denne underso-
gelse pa et stort antal personer,
kan vi fa et ca. mal for THC's
fordelingsvolumen.
Kender vi fordelingsvoluminet,
kan man bestemme, hvor meget
THC en person har i kroppen.
En mand vejer 75 kg. THC's
fordelingsvolumen er 5.000 L.
Tager vi nu en blodpreve og be-
stemmer koncentrationen i plas-
ma til 3 ng/mL, kan vi beregne
den samlede meengde THC i
kroppen til

5x10°x3x10° =0,015¢g =

15 mg
Beregningen forudseetter, at der
er indtradt balance mellem THC
i plasma og fedtvaev.

En person indtager 2 gange i degnet 100 mg af et rusmiddel hvor T,, er 12 timer. Der vil
nu geelde, at for hver gang der er gaet 12 timer, vil halvdelen af den indtagne dosis veere
udskilt. Vi far derfor felgende:
Der indtages [Plus det, der var tilbage | alt Tilbage efter 12 timer =T,
1. gang 100 mg 0 mg 100,0 mg 50,0 mg
2.gang 100 mg 50,0 mg 150,0 mg 75,0 mg
3. gang 100 mg 75,0 mg 175,0 mg 87,5 mg
4. gang 100 mg 87,5 mg 187,5 mg 93,8 mg
5. gang 100 mg 93,8 mg 193,8 mg 96,9 mg
6. gang 100 mg 96,9 mg 196,9 mg 98,4 mg
7.gang 100 mg 98,5 mg 198,5 mg 99,3 mg

Fig. 2.8. Fordi
rusmidlerne
elimineres
eksponentielt,
vil der efter ca.
7 gange
halveringstiden
indtreede en
ligeveegts-
tilstand, hvor
den indtagne
og udskilte
meengde vil
svare til hinan-
den. Det er en
forudscetning,
at rusmidlet
indtages
regelmeessigt.



Alkohol

Alkohol

Alkohol (ethanol) har gennem flere
hundrede ar veeret danskernes fore-
trukne rusmiddel. Det er det mest
brugte, og et af de mest sundheds-
skadelige rusmidler. Ved mange fa-
miliefester har alkohol veeret med
til at skabe en god stemning, og
mange familier er gdet i oplosning
p.g.a. det samme rusmiddel. Vores
holdninger til alkohol er i den grad
praeget af et had-keerlighedsforhold.

Alkoholforbrugets udvikling i
Danmark

Det gennemsnitlige forbrug af al-
kohol har i de senere ar ligget ret
konstant omkring 1 liter ren alko-
hol pr. maned pr. indbygger over
14 ar, hvilket svarer til 2,8 gen-
stande pr. dag.

Et er at se pa danskernes gen-
nemsnitsforbrug af alkohol, noget
andet er, hvordan forbruget forde-
ler sig i befolkningen. Her ved vi,
at storforbrugerne - ca. 400.000
danskere - drikker 50% af det sam-
lede forbrug, hvilket er det samme
som 14 genstande dagligt pr. per-
son. De resterende 3,6 mio. dan-
skere over 14 ar drikker den anden
halvdel, eller 1,5 genstande dagligt.

Nar der sker en stigning i alko-
holforbruget, er det veesentligt, hvor
stigningen finder sted. Hvis det
ogede forbrug ligger hos gruppen
af storforbrugere, kan det have hel-
bredsmaessige konsekvenser p.g.a.
alkoholens skadelige virkninger i s
hegje doser, hvorimod en stigning
hos de 3,6 mio. - betinget af f.eks.

en varm sommer - ikke har den
store betydning for folkesundheden.

Alkoholomsaetning i kroppen

Alkohol optages let og hurtigt fra
mave-tarmkanalen og kan ca. 5
min. efter indtagelsen males i blo-
det. Den maksimale alkoholkoncen-

Afhengighedssyndromet

Rusmidler skaber afhengighed.

Diagnosen afhangighedssyn-

drom benyttes, nir en person i

sin adfeerd opfylder de kriterier,

som fremgar af diagnosesystemet

ICD-10 (»International Classifi-

cation of Deseases«), der er ud-

arbejdet af Verdens Sundheds

Organisationen, WHO.

En person lider af et atheen-
gighedssyndrom, nar 3 eller flere
af folgende kriterier samtidigt har
veeret til stede inden for tre ma-
neder eller gentagne gange inden
for et ar:

1. trang (craving).

2. svakket evne til at styre ind-
tagelsen, standse eller nedsaette
brugen.

3. abstinenssymptomer eller ind-
tagelse for at ophaeve eller
undgd disse.

4. toleranceudvikling.

. dominerende rolle med hen-
syn til prioritering og tidsfor-
brug.

6. vedblivende brug trods er-

kendt skadevirkning.

W




tration vil vaere ndet efter 30 - 90
min. Optagelseshastigheden bliver
langsommere, hvis man samtidig
indtager fedtholdig fede, fordi
maveszkken temmes langsom-
mere.

Alkohol er et af de fi stoffer,
der er blandbare med bade vand
og fedt. Dette betyder, at den ind-
tagne alkohol let passerer over
mave-tarm-slimhinden ind i blodet,
og derfra blander sig med al vand i
kroppen. Hos mend er ca. 60 % af
legemsvaegten vand, hos kvinder er
det lidt mindre.

Fordelingsvolumenet for alkohol
bliver sdledes kroppens samlede
vandmengde - ogsa kaldet krop-
pens vandfase.

Af den indtagne alkoholmaengde
vil ca. 90% blive metaboliseret ved
en oxidationsproces i levercellernes
cytoplasma og mitokondrier. De
resterende 10% vil uomdannet blive
udskilt gennem urin, affering, sved
og udandingsluft.

Flere af hinanden uafheengige
enzymsystemer metaboliserer alko-
hol - med alkohol-dehydrogena-
sesystemet som det mest betyd-
ningsfulde. Ved denne proces om-
dannes alkohol til acetaldehyd og
derfra videre til acetat, som afgives
til blodet. Acetaten optages i1 krop-
pens forskellige celler, hvor det en-
ten forbrendes til kuldioxid og
vand, eller bliver omdannet og
deponeret som fedt.

Et andet enzymsystem, der kal-
des cytochrom P450, findes i le-
vercellernes mitokondrier. Her me-
taboliseres en mindre del af alko-
holen.

Ved daglig indtagelse af alkohol
vil enzymsystemet cytochrom P450

Alkohol

efterhanden oge sin kapacitet. Der-
med vil der blive metaboliseret mere
alkohol pr. tidsenhed. Man mener
dette er en medvirkende arsag til
toleransudviklingen hos storforbru-
gere af alkohol. Sammenlignet med
personer, som ikke har et stort dag-
ligt alkoholforbrug, vil alkoholike-
ren kunne forbraende alkohol 1%
gange hurtigere.

Inaktiveringen af giftstoffer i
kroppen sker normalt eksponentielt,
hvilket betyder, at samme del meta-
boliseres pr. tidsenhed.

Undtagelsen fra denne regel er
alkohol, der metaboliseres ligefrem
proportionalt, altsd samme meengde
pr. tidsenhed. Under normale om-
steendigheder drejer det sig om ca.
115 mg pr. time pr. kg legemsvaegt.
Dette svarer til 8 g ren alkohol per
time for en person pa 70 kg. (En
genstand ~ 12 g alkohol.)

Med enzymet acetaldehyd-de-
hydrogenase som katalysator ned-
brydes acetaldehyd i leveren mange

Fig. 3.1. Meta-
bolisering og
udskillelse af
100 g alkohol

fra den menne-

skelige orga-

gange hurtigere, end det dannes. nisme.
Udskillelse af 100 g alkohol
fra kroppens vandfase
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Konsekvensen heraf er, at acetal-
dehyd kun optreder i meget sma
koncentrationer i blodet. Dette er
yderst hensigtsmaessigt, fordi stof-

32 1 A

16

\{

T‘/z

32 B
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Fig. 3.2. A er en eksponentialfunktion, der afbilder
koncentrationen af et rusmiddel som funktion af tiden.
Hver gang der er gdet et tidsinterval svarende til
halveringstiden, er koncentrationen i plasma halveret.
Der udskilles altsd den samme del af den tilbage-
veerende stofmengde pr. tidsenhed. Grafen i B afbilder
ligeledes koncentrationen af et rusmiddel i forhold til
tiden, men her er der tale om en ligefremproportional
funktion. Hvor det ved eksponentialfunktionen var
samme del, der blev udskilt, er det her den samme
meengde, der udskilles pr. tidsenhed. I A er koncentra-
tionen efter fire tidsenheder nede pd 2, hvor den i B kun
er 16, hvilket svarer til den veerdi A var nede pa efter et
tidsinterval.

Misbrug kontra storforbrug

Sundhedsstyrelsen anvender ikke
betegnelsen misbrug om de legale
rusmidler - nikotin og alkohol. T
stedet taler man om storforbrug.

Fysisk afhaengighed

Fysisk afthangighed betyder, at
man ved opher med indtagelsen
af et rusmiddel far det fysisk dar-
ligt, ogsa kaldet abstinenser. Det
kan f.eks vaere kuldegysninger,
svedeture, hovedpine eller kram-
per. Abstinensernes art og om-
fang vil vaere bestemt af, hvilket
rusmiddel der er tale om, og hvor
leenge man har taget det. For en
bedre biologisk forstielse af be-
grebet henvises til fig. 5.3.

Det er et kendetegn ved fysi-
ske abstinenser, at de kan behand-
les ved at genoptage brugen af
rusmidlet.

fet i storre koncentration er giftigt.
Hvis maengden af acetaldehyd i
kroppen stiger, vil man opleve
symptomer i form af blussen i ho-
vedet, kvalme, hjertebanken og
blodtryksstigning.

Antabus (anta ~ imod, og abu-
sus ~ misbrug) virker ved at heem-
me acetaldehyd-dehydrogenasen
fig. 3.1. Dermed stiger koncentra-
tionen af acetaldehyd i blodet, og
konsekvensen bliver, at de ovenfor
naevnte forgiftningssymptomer ind-
treeder.

I den asiatiske befolkning lider
25 % af en serlig arvelig egenskab,
der gor at deres leverceller ikke pro-
ducerer normal acetaldehyd-dehy-
drogenase. Resultatet bliver, at de
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ikke kan omsette acetaldehyd hur-
tigt nok, nar de drikker alkohol. De
far derfor de samme symptomer,
som ses hos normale, der drikker
alkohol, mens de er i antabusbe-
handling.

Alkohols virkning pa
hjernen

Hjernens GABA ,-receptorer pévir-
kes af alkohol, men hvordan denne
pavirkning finder sted vides ikke
med sikkerhed. Der er nemlig usik-
kerhed om, hvor pa receptoren al-
kohol binder sig, ligesom det aldrig
har vaeret muligt at finde en alkohol-
antagonist. Derimod har det vaeret
vist, at GABA -receptorens ion-
kanal pavirkes af alkohol, sa CI-
ioner strommer ind i cellen. Her-
ved bliver neuronets indre miljo -
som tidligere beskrevet - mere ne-
gativt, og dermed bliver det van-
skeligere for cellen at udlese et ak-
tionspotentiale. Resultatet bliver, at
alkohol fir en inhibitorisk effekt pa
de omrader af CNS, der indehol-
der mange GABA ,-receptorer. Her
er tale om omrader som Aippocam-
pus, der har betydning for hukom-
melsen, Zjernestammen, hvorfra res-
pirationen, blodtryk og vagenhed
reguleres, og lllehjernen - cerebel-

Psykisk afhaengighed

Psykisk atheengighed eller stof-
trang er en helt central egenskab
ved rusmidlerne. Tilstanden an-
tages udlest af biokemiske pro-
cesser i CNS knyttet til belon-
ningssystemet, og er Karakterise-
ret ved en trang til at fortseette
stofindtagelsen for at opna velveere
og/eller undga ubehag.

Tolerans

Organismen har udviklet tolerans
overfor et rusmiddel, nar der skal
storre og storre doser til for at
opna samme ruspavirkning. El-
ler sagt pa en anden made, hvis
man konstant indtager den sam-
me dosis af et rusmiddel, sa vil
rusvirkningen aftage i takt med
toleransudviklingen. Man skelner
mellem metabolisk tolerans, hvor
kroppen bliver bedre til at ned-
bryde rusmidlet, og farmakolo-
gisk tolerans, hvor CNS pa for-
skellig vis eendrer sin foelsomhed

overfor rusmidlet se fig. 5.3.

lum - der koordinerer balance og
kropsstilling. Specielt 1 lillehjernen
findes der mange GABA ,-recep-
torer. Dette er forklaringen pa, at
¢éns koordinationsevne bliver darli-
gere ved indtagelse af alkohol.

Hvorfor bliver vi afhangige
af alkohol?

Det er et abent spergsmal, hvor-
dan alkoholathaengighed etableres.
Ifelge fig. 7.3. er de dopamindan-
nende neuroner i VI'A (ventrale
tegmentale area - fig. 1.14 side 23)
under direkte pavirkning af nerver
fra GABA-neuroner, der ligger i an-
dre omrdder af CNS. Da GABA,, -
receptoren har en inhibitorisk virk-
ning pa de dopamindannende neu-
roner, bliver konsekvensen, at al-
kohol heemmer aktiviteten i belon-
ningssystemet. Dermed skulle en
aktivering af GABA ,-receptorer
modvirke udviklingen af athengig-
hed. Dette stemmer ikke overens
med den praktiske virkelighed, idet
vi alle ved, at man kan blive af-
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heengig af alkohol. Konklusionen
bliver, at vi - p.g.a. hjernens ufatte-
lige kompleksitet - ikke har svar pa
alle spergsmal.

Alkohol pavirker ogsd NMDA-
receptorsystemet, der har en eksi-
tatorisk funktion i visse omrader af
hjernen. Der er tale om en ionkanal-
receptor. Nar den dbnes, strommer
der positive Na*- eller Ca**-ioner
ind i cellen. Det intracelluleere miljo
pafores dermed en positiv ladning,
som bringer hvilemembranpoten-
tialet tettere pa terskelveerdien.
Alkohol udlgser saledes en eksita-
torisk effekt ved sin pavirkning af
NMDA-receptorerne. Dette mener
man er arsagen til, at alkohol virker
stimulerende i sma doser.

Foruden den specifikke virkning
pa de to receptorsystemer har al-
kohol en generel virkning pa alle
cellemembraner i hele kroppen. Der
er her tale om, at alkohol, p.g.a. sin
gode opleselighed i fedt, kan n-
dre cellemembranernes fysiske
egenskaber. Membranerne bliver
populeert sagt mere flydende, fordi
de fosfolipider, som indgar i kon-
struktionen, far en anden kemisk
sammensatning. Resultatet bliver
en anden gennemtrangelighed
(permeabilitet) gennem cellemem-
branen med den konsekvens, at
fedtopleselige stoffer endnu lettere
passerer.

Hvordan virker alkohol?

I det foregaende har vi set pa tre
forskellige virkninger af alkohol.
Forskerne er dog uenige om, hvor-
dan alkoholrusens forskelligartede
psykiske og fysiske reaktioner skal
forklares. ’4 den ene side pavirkes
GABA ,-receptoren af alkohol, men

pé den anden side er det tvivlsomt,
om receptoren har et specifikt bin-
dingssted for alkohol. Grunden til
denne tvivl er de store meengder
alkohol, der skal indtages, for at
man bliver pavirket. Alle andre rus-
midler, uanset hvilken receptortype
de binder sig til, skal kun indtages i
milligram-storrelse, for at fremkalde
en rus. Alkohol derimod skal ind-
tages 1 gram for rusen indtraeder.
Dette kan illustreres med et prak-
tisk eksempel: Fem almindelige ol,
hvilket svarer til en let rus, inde-
holder 60.000 mg rent alkohol.
Hash derimod, som binder sig til
en specifik receptor, bliver man
godt skeev af efter indtagelse af 10
mg rent THC.

Alle erfaringer viser, at hvis en
agonist binder sig til en specifik
receptor, sa vil selv sma koncen-
trationer af stoffet give en stor virk-
ning. Nar det er nedvendigt med
en hgj alkoholkoncentration for at
fa en effekt, kan det maske forkla-
res ved en meget lav affinitet mel-
lem receptoren og alkohol.

Det store sporgsmal er, hvor-
dan alkohol pévirker GABA -re-
ceptoren? Noget entydigt svar kan
der ikke gives, men lad os se pa en
af de forklaringsmodeller, forskerne
helder til i dag.

De cellemembraner, GABA,,-
receproren indgar i, er opbygget af
fosfolipider (se fig. 1.9.). Fra den
indvendige og udvendige mem-
branoverflade straekker lipidernes
carbonkaeder sig ind mod midten
af membranen i en sardeles vel-
ordnet arkitektur. Igennem celle-
membranen streekker GABA ,-re-
ceptoren sig. Hvis man indbygger
et radioaktivt meerket kulstofatom i



de lange lipidkeeder, er det muligt
at se, hvad der sker med membra-
nen, ndr den udsattes for forskel-
lige kemiske pavirkninger. Med
denne teknik har man vist, at alko-
hol, i en koncentration svarende til
en alkoholrus, far lipidkeederne til
at bevage sig. Man taler om, at
membranen bliver mere flydende
og dermed pévirkes sdvel GABA,,-
som NMDA-receptorerne. Effek-
ten bliver, at ionkanalerne lekker
og giver passage for de ioner, som
normalt lgber gennem kanalen.

Endelig har flere undersogelser
vist, at cellemembranerne aendrer
karakter, nar de dagligt udseettes for
alkohol. Ved en forandring af li-
pidkonstruktionen kan cellen nem-
lig gore membranen mere stiv. P4
denne made modvirkes alkoholens
effekt. Konsekvensen bliver, at al-
koholen mister sin rusvirkning el-
ler sagt pa en anden méade - der er
udviklet tolerans.

Det pyramidale- og
ekstrapyramidale system

Hvis man skerer en hjerne igen-
nem med en skarp kniv, ser man
med det blotte gje, at nogle omra-
der pa snitfladen er gra, medens
andre er hvide. De gra omrader
bestar af neuronernes cellelegemer,
som giver den gra farve. De hvide
omrader bestdr derimod af myeli-
niserede nerver. Det er fedtet i
myelinet, der giver den hvide farve.

I hjernen ses gra substans i fa
millimeters tykkelse lige under over-
fladen. Det er her i hjernebarken
(=cortex) at hovedparten af hjer-
nens neuroner er placeret.

Pa rygmarvens snitflade ses det
karakteristiske menster af et stort
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H. Her bestar H et af den gra sub-
stans omgivet af hvid substans (se
fig. 3.3).

Lad os vende tilbage til Jacob
og hans morgenoplevelse i trafik-
ken. Det forste, der skete var, at
han s bilen begyndte at dreje. Ly-
set, der reflekteredes fra bilen, pas-
serede igennem linsen i hans gje
og dannede et billede inde pa gjets
bagveg. Her findes der nogle ser-
lige sanseceller, der pavirkes af ly-
set. Nar dette sker, genereres der
en nerveimpuls, der gennem syns-
nerven sendes til synsomradet i
hjernebarken. Her bearbejdes syns-
indtrykket og billedet bringes til
vores bevidsthed. Hvordan hjernen
bearbejder informationen og slut-
telig drager den konklusion, at bi-

Thalamus

Forlaengede

Gré substans

Fig. 3.3. Pyra-
midebanen. To
neuroner ind-
gar i forbin-
delsen fra den
motoriske cor-
tex og ud til
musklen. Den-
ne nervebane
er krydset, sd
hgjre side af
hjernen styrer
musklerne i
venstre side af
kroppen og
vice versa.
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len sandsynligvis ikke vil holde til-
bage, ved vi ikke. Men ndr hjernen
har gjort det, saettes der en undvi-
gemangvre i gang. Dette er en
yderst kompliceret proces, som bl.a.
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involverer balancen, synet og krop-
pens muskler. Kommunikationen
mellem de enkelte omrader i hjer-
nen, der skal indgd i undvige-
mangvren, sker gennem bundter af
nerver kaldet ledningsbaner.

Opbygningen af disse lednings-
baner er for nogles vedkommende
velbeskrevet og et af disse systemer
skal gennemgas her.

Fra et sarligt omrade i hjerne-
barken, kaldet den motoriske cor-
tex, styres alle vores muskelbevee-
gelser. Fig. 3.3. er en skematisk
fremstilling af den ledningsbane,
der forer impulser fra den motori-
ske cortex og ud til musklerne.
Ledningsbanen bestar af to neuro-
ner. Det forste neuron ligger i den
motoriske cortex. Axoner passerer
herfra ubrudt gennem storhjernen,
mellemhjernen og videre til midt-
hjernen. Nederst i den forleengede
rygmarv krydser axonet over til den
modsatte side. Det vil sige de neu-
roner, som ligger i den hejre cor-
tex, sender deres axoner over i ven-
stre side og kommer dermed til at
styre de venstresidige muskler. Pa
det niveau, hvor nervebanen skal
forlade rygmarven for at komme
ud til musklen, sgger axonet ind i
den gra substans. Her danner axo-

Fig. 3.4. De ekstrapyramidale baner. Fra neuroner i den motoriske cortex gar der nervebaner til
basalganglierne (1). Fra basalganglierne sendes der nervebaner til den rgde kerne - nucleus
ruber. Som det ses, har nucleus ruber, der ligger i midthjernen, en central betydning i det
ekstrapyramidale system. Kernen modtager desuden impulser fra substantia nigra (3) - den sorte
substans - som ved gdelwggelse medfprer rystesyge (Parkinsons syge). Ligeledes kommer der
nervebaner fra lillehjernen , hvor koordinationen af de finere beveegelser finder sted.

Pa sin vej ned gennem den forlengede rygmarv har det ekstrapyramidale system flere forbindelser
til et langstrakt diffust omrdde kaldet formatio reticularis (4). Dette omrade har en afggrende
betydning for, hvor vigne vi er, og for speendingstilstande (tonus) i musklerne. Pa samme mdde
som i pyramidebanerne sgger axonerne ind i rygmarvens gra substans pd det niveau, hvor de skal
forlade CNS. Her danner axonets endeterminal en synapse med et andet neuron, hvis axon i PNS
gar ud til musklen.



nets endeterminal en synapse med
det andet neuron i ledningsbanen.
Fra rygmarven sender det andet
neuron sit akson ud til den muskel,
der skal aktiveres.

Den her beskrevne ledningsbane
aktiverer kun en lille del af en be-
stemt muskel. Der findes derfor
mange tusinde ledningsbaner af
samme type, hvor hvert neuron kun
styrer en lille del af en muskel. Un-
der et kaldes disse ledningsbaner
for pyramidebanerne.

Der er to vigtige detaljer ved
pyramidebanerne, der skal fremhae-
ves. For det forste geelder det, at
den motoriske cortex er underlagt
viljens kontrol, d.v.s. vi kan selv be-
stemme, hvilken muskel, der skal
bevaeges. For det andet geelder det,
at de neuroner, som ligger i den
hgjresidige motoriske cortex, sty-
rer musklerne i venstre side af krop-
pen og vice versa. [ fig. 3.3. ser
man, at aksonet fra forste neuron i
den forlengede rygmarv krydser
over midterlinien. Qdelegges den
motoriske cortex i hgjre side af hjer-
nen, - f.eks. efter fald pa cykel, hvor
hovedet har ramt kantstenen - bli-
ver man derfor lam i kroppens ven-
stre side.

En anden og meget mere kom-
pliceret nervebane, der indgar 1 sty-
ringen af muskelfunktionen, er de
ekstrapyramidale baner. En del af
de omrader, der indgar i dette sy-
stem, er vist i1 fig. 3.4. Det ses, at
systemet er meget komplekst i sin
opbygning, hvilket ikke kan undre,
da selv den mindste muskelbevee-
gelse kraever betydelig koordination.

Ser vi f.eks. nermere pa beve-
gelsen af Jacobs hgjre hand, mens
han spiser havregryn med melk,
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er der mange enkeltbevaegelser, som
skal passe sammen. Fingrene péa
hejre hand skal f.eks. gribe om
skeen med en passende kraft. Nar
skeen fores gennem skilen og der-
efter op til munden, finder der en
bevagelse sted i hand-, albue- og
skulderled. Musklerne, der her er
aktive, skal hver iseer enten traekke
sig sammen eller slappe af med en
vis styrke og hastighed for at sikre
en jeevn bevaegelse. Det er de ekstra-
pyramidale baner, der sikrer en ko-
ordinering af alle disse enkelt-
funktioner.

Hvordan dette ekstrapyramida-
le neurale netvaerk bestaende af flere
tusinde neuroner arbejder, ved vi
ikke meget om. Dog ved vi, at sy-
stemet hele tiden tilstraeber at op-
retholde en balance mellem eksita-
toriske og inhibitoriske impulser.
Det er denne balance, alkoholen
odelaegger, fordi ca. 25% af samt-
lige de neuroner, der indgér i sy-
stemet, har GABA ,-receptorer i
deres cellemembraner. Det kan
derfor ikke undre, at koordinatio-
nen af muskelbeveagelser bliver
endret, nar neuronerne udsattes
for alkohol. Havde Jacob den pa-
gaeldende morgen veret pa vej hjem
fra en fest med promiller i blodet,
havde han nappe klaret undvige-
mangvren.

Alkohols skadelige virkninger

Ved alkohols primeere skadelige
virkninger forstds de ulykker og
utilsigtede heendelser, der optreeder
som direkte konsekvens af alkohol-
rusen. De sekundere skader om-
fatter de organforandringer, som
langvarigt overdrevent alkoholfor-
brug giver.



Tabel 3.1. Et
udsnit af de
mange fplge-
sygdomme, der
kan opstd i
kglvandet pd
et alkohol-
misbrug.
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I tabel 3.1. er angivet et udsnit
af alkohols sekundeere skadevirknin-
ger. Nogle af de hyppigst forekom-
ne skal omtales narmere.

Efter en alkoholrus indtreeder
der et fysisk ubehag af varierende
styrke. Hovedpine, svimmelhed og
almen utilpashed, ogsa kaldet »tgm-
mermend« vil veere kendt af de fle-
ste. Nar man har drukket meget
gennem flere uger, vil der udvikle

sig egentlige abstinenser, niar man
ophgrer med drikkeriet. Sympto-
merne, der kan vare i 3-7 dage,
omfatter gget svedtendens, rysten
pa arme og ben, kvalme og opkast-
ninger, stigning i puls og blodtryk
samt nervgsitet og angst. Den veer-
ste form for abstinenser kaldes de-
lirium tremens - drankergalskab.
Tilstanden er kendetegnet ved de
samme symptomer, som ovenfor

Medicinske skader ved alkoholisme

Nervesystemet

Psykiske lidelser
Sevnbesveer

Abstinenssyndrom, hallucinationer, kramper, dilirium tremens
Vitaminmangel syndrom (Wernick-Korsakoff)

Degeneration af lillehjernen

Forgiftning af hjernen, betinget af leversvigt

Jdelaeggelse af nerverne, i specielt benene

Mave/tarm

Diarré

Leversvigt

Halsbrand, infektion af mavesaskkens slimhinde
@get cancer-risiko i mundhule, strubehoved og spiserar
Areknuder i spisergret og endetarm

Betaendelse i bugspytkirtlen
Fedtlever, der forer til bindeveevsforandringer (levercirrhose)

Hjerte

Smerter fra hjertet
Forhgjet blodtryk

Jget hjertefrekvens, forstyrret hjerterytme
Jdelaeggelse af hjertemusklen

Metabolisk effekt

Nedsat blodsukker

Nedsat dannelse af proteiner
Ophobning af fedt i leveren

Nedsat magnesium og fosfat i blodet
Jget dannelse af ketonsyrer

Hormoner

Nedsat testosteron (impotens)

Muskler/knogler

Muskeldegeneration
Afkalkning af knogler

Mental retardering
Misdannelser

Blod Nedsat antal blodplader
Forandringer i de rade blodlegemer
Foster Haemmet vaekst




naevnt, blot i sveerere grad. Derud-
over optraeder der synshallucinatio-
ner, hvor personen ser ting, som
ikke er der, eller folelseshallucina-
tioner, som f.eks. oplevelsen af, at
der kryber insekter rundt under
huden. Endelig kan der optrede
voldsomme kramper. Personer, der
udvikler delirium, skal indleegges og
behandles medicinsk, idet tilstan-
den kan veaere dedbringende.

Alkohol er gift for leveren. Af-
heengig af, hvor stort det daglige
alkoholindtag er, vil der med tiden
ske en langsomt fremadskridende
odelaeggelse af leveren. I de tidlige
stadier ses beteendelseslignende for-
andringer i levercellerne samt let
forhejede levertal (se tabel 3.2.).

Da leveren har en stor kapacitet
til at danne nye leverceller, vil lever-
tallene blive normale, hvis man op-
hoerer med drikkeriet pa dette tid-
lige stadium. Efter indtagelse af 10
-15 genstande dagligt gennem nogle
ar, ses en deponering af fedt i de
deende leverceller, en tilstand som
kaldes »fedtlever«. Sidste stadium i
udviklingen er - skrumpelever
(cirrhosis hepatis), hvor der dan-
nes bindevaev i leveren, samtidig
med at den skrumper ind. I dette
stadium der mange af leversvigt,
hvis de ikke forinden har féet trans-
planteret en ny lever.

Et seerligt problem er alkohol og
graviditet, idet fosteret er mere fol-
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det ufedte barn saledes udseettes for
alkohol 1 selv beskedne mengder
over laengere tid, er der risiko for
udviklingen af fetalt alkohol syn-
drom FAS. Dette indebearer at bar-
net bliver fodt med misdannelser 1
ansigtet, hjertefejl, lav fodselsvaegt
og frem for alt nedsat intelligens.

Hvorfor er alkohol sa giftigt?

Det er stadigt et abent spergsmal,
hvorfor alkohol medferer si om-
fattende helbredsmeessige skader,
som tilfeldet er. En mulig forkla-
ring kan ligge 1, at der er tale om et
organisk oplesningmiddel, som ind-
tages i gramstorrelser. For de an-
dre rusmidlers vedkommende kan
man Kklare sig med milligram for at
blive ruspavirket.

Nogle undersogelser har vist, at
alle biologiske membraner i orga-
nismen endres i deres opbygning
efter leengere tids alkoholpavirkning.
Der er tale om, at alkohol kan op-
lose cellemembranernes lipidind-
hold. Dette modvirker cellerne ved
at endre membranernes sammen-
setning af lipid og protein, hvor-
ved den normale transport af ioner
og neringsstoffer pavirkes i nega-
tiv retning. Konsekvensen bliver
dels en darligere regulering af spaen-
dingsforskellen mellem cellens in-
dre og ydre miljo, dels en sndret
funktion af receptorerne i celle-
membranen. Slutresultatet kan bli-

Tabel 3.2. 1
den normale
organisme sker
der et lpbende
henfald af
leverceller. Ved
lecengerevarende
daglig indta-
gelse af
alkohol stiger
cellehenfaldet i
leveren. Nar
dette sker,
strommer de
enzymer, der
befinder sig
inde i cellerne,
ud i blodet.
Ved at
bestemme
meengden af
disse enzymer i
blodet far man
et mdl for
cellepde-
leeggelsen,
hvilket i daglig
tale kaldes

somt for alkohol end moderen. Hvis  ve, at cellen gr til grunde. levertallene.
Leverenzymer Normal veerdi Let forhgjet Meget forhgjet
Aspartat Transaminase, AST <40 40-800 >800
Alanin Transaminase, ALT <40 40-800 >800
Glutamyl Transpeptidase, GT 15-80 80-140 >140
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Andre har interesseret sig for
den giftige virkning af en raekke
nedbrydningsprodukter - specielt
acetaldehyd, som dannes ved meta-
boliseringen af alkohol (se fig. 3.1.).
Endelig har nogle undersogelser
vist, at darlige sociale forhold kan
fremme udviklingen af skrumpele-
ver, uden at man ved hvorfor.

Biologisk variation

Naér vi taler om effekten af rus-
midler, ber man gore sig klart, at
der findes stor biologisk variation
fra person til person. Nogle per-
soner kan f.eks. ikke tile alkohol
p.g.a. en serlig arvelig sygdom (se
side 44). Andre - og det geelder
heldigvis de fleste - bruger rus-
midlet gennem et langt liv uden
problemer. Endelig er der grup-
pen, som bliver alkoholstorforbru-
gere og senere alkoholaftheengige.
Ser vi pa opioiderne (morfin),
genfinder vi de samme tre grup-
per. Nogle far sveere bivirkninger
i form af svimmelhed, kvalme og
opkastning, nar de indtager mor-
fin. Andre kan indtage stoffet i
leengere tid f.eks. under hospitals-
indleeggelse uden at udvikle psy-
kisk aftheengighed. Endelig findes
der en lille gruppe mennesker,
som efter f4 ganges behandling
med morfin bliver sveert afthaen-
gige. Der findes ingen biologiske
forklaringer pa, hvorfor menne-
sker reagerer sa forskelligt pa det
samme rusmiddel. En mulig hy-
potese, som omtalt under syv-
helix-receptorerne er, at hvert in-
divid har sin egen kombination
af G-proteiner. Se side 35.

I en undersogelse, hvor man
sammenlignede personer, der drak
dyr redvin, med personer, der drak
billig redvin, viste det sig, at billig
rodvin hyppigere gav skrumpele-
ver. Resultatet var naturligvis keer-
komment pd de franske vinslotte,
men ved undersegelsen havde man
begaet en fejl. Det viste sig nemlig,
at dem, der drak den dyre redvin,
var socialt bedre stillet og dermed
havde en hel anden levevis end
dem, der drak billig redvin. Kom-
binationen billig redvin og lav so-
cial status beted altsd storre risiko
for skrumpelever. Men ville kom-
binationen billig redvin og hej so-
cial status ogsa give oget risiko for
skrumpelever? For at besvare dette
sporgsmdl underspgte man perso-
ner, der kun drak almindeligt ol.
Pa denne made kunne man be-
demme, hvilken betydning social
status havde for udviklingen af
skrumpelever. Resultatet viste, at
det var de socialt darligt stillede,
der fik skrumpelever. Det var séle-
des ikke prisen pa redvin og der-
med kvaliteten, der var afgerende,
men forskellen i social status. Ek-
semplet her er desuden en demon-
stration af, hvor let man i viden-
skabelige undersogelser kan drage
fejlagtige konklusioner.

Hvis man ser isoleret pa de
sundhedsskadelige virkninger af al-
kohol, er disse ganske betydelige.
Et dagligt forbrug, der ligger over
Sundhedsstyrelsens anbefalede do-
ser (max. 21 genstande for maend
og 14 genstande for kvinder pr.
uge), vil uvaegerligt fore til sekun-
deere alkoholskader. Dog har ny-
ere undersggelser vist, at indtagelse
af to genstande dagligt nedsatter



risikoen for blodprop i hjertet hos
personer over 40 ar.

Misbrug/storforbrug og
afhaengighed

Misbrug er ikke det samme som
atheengighed. Man kan godt veere
misbruger/storforbruger uden at
vaere afheengig, ligesom man kan
vaere athengig uden at vere mis-
bruger/storforbruger. Endelig kan
man vaere begge dele.

Misbrug af et rusmiddel kan
optreede 1 en periode af ens liv.
Mange misbruger hash i ungdoms-
arene. Man ryger stoffet tre-fire
gange om ugen, men man bliver
ikke nedvendigvis afhaengig. Et
andet eksempel er alkohol, som
mange - typisk i weekenderne -
indtager i sa store doser, at det ma
betragtes som et storforbrug. Sen-
dag aften stopper man drikkeriet,
og far derefter ikke alkohol resten
af ugen. I disse to tilfeelde er der
tale om misbrug/storforbrug, ikke
afthaengighed.

Har man derimod drukket al-
kohol sa lenge og i sd store maeng-
der, at man har udviklet et alkohol-
atheengighedssyndrom er situatio-
nen en anden. Snigende er der sket
en biokemisk forandring i CNS, si
personen har et psykisk behov for
at drikke. Hvad der egentlig sker i
nervecellerne i belonningssystemet,
ved vi ikke, men den adferd den
alkoholathaengige udviser, kan sam-
menlignes med en, der er sulten.
De vil gore hvad det skal veere for
at fa sulten/alkoholtrangen tilfreds-
stillet.

Stopper personen, der er athaen-
gig, nu med alkoholindtagelsen det
naeste ar eller to, er han for savidt

Alkohol

ude af sit storforbrug, men athen-
gigheden er fortsat til stede. For sa
snart vedkommende bare drikker
nogle fa genstande, vil den psyki-
ske atheengighed, udlest af belon-
ningssystemet, igen styre drikke-
trangen. Praksis har vist, at det kan
tage op til flere ar inden athangig-
heden forsvinder.

Alkoholafhangighed

Alkohol er ikke noget specielt va-
nedannende rusmiddel. Der skal
siledes indtages ganske betydelige
meengder alkohol over lang tid, for
man udvikler psykisk atheengighed
og dermed et afhengighedssyn-
drom. Se WHO s definition (side
42). En mulig biologisk forklaring
pa dette er, at alkohol ikke har no-
get direkte angrebspunkt i belon-
ningssystemet. Som det er vist tid-
ligere, er affiniteten mellem alko-
hol og GABA ,-receptoren lille.
Desuden har GABA en inhibito-
risk virkning pa belenningssystemet,
og dermed kan det ikke umiddel-
bart forklares, at alkohol giver af-
heengighed, hvad det som bekendt
gor.

Folsomheden over for alkohol
varierer meget fra individ til indi-
vid. Dette kan umiddelbart ikke
forklares, udover at der findes en
biologisk variation fra individ til in-
divid. Enkelte personer bliver rela-
tivt let pavirket af selv sméa alkohol-
doser og far efterfolgende megen
fysisk ubehag (temmermeend). An-
dre skal indtage betydeligt storre
mangder alkohol, inden de bliver
berusede og for nogles vedkom-
mende til og med uden efterfol-
gende fysisk ubehag. Den sidste
gruppe har en sterre risiko for at



Tabel 3.3.
beskriver
udviklingen i et
alkohol-
misbrug.

Alkohol

blive alkoholafthengige. En anden
almindelig iagttagelse er, at perso-
ner, der i dagligdagen gennem de-
res erhverv har let adgang til alko-
hol, ogsé har en sterre risiko for at
udvikle et storforbrug. Endelig ses
der i nogle familier en storre ten-
dens til udvikling af et storforbrug
af alkohol end i andre.

Disse fa eksempler viser, at der
findes savel arvelige, personafthaen-
gige og miljgmaessige faktorer, der
er bestemmende for, om et givent
alkoholforbrug bliver til athengig-
hed.

De arvelige forhold, der knytter
sig til udviklingen af alkoholathaen-
gighed, er ikke kortlagt. Man har
sdledes aldrig kunnet isolere spe-
cielle gener i den menneskelige
arvemasse, der er bestemmende for,
om en given person bliver alkoho-
liker.

Derimod har flere undersogel-
ser vist, at alkoholafthaengighed op-
treeder hyppigere i nogle familier
end i andre. Sgnner af alkoholiske
feedre har f. eks. en tre gange storre
sandsynlighed for at udvikle alko-
holatheengighed, end befolkningen
som helhed. Disse resultater stam-
mer fra undersegelser, hvor man
har fulgt adoptivbern, hvis biolo-
giske far havde et alkoholproblem.
Bornene voksede op i familier uden
alkoholproblemer og derved fik

Alder i ar
Alder for begyndende alkoholindtagelse 11-14
Alder for forste beruselse 14-18
Alder, hvor mindre alkoholproblemer optreeder 18-25
Alder, hvor personen udvikler afhezengighedssyndrom| 24-33
Tidspunkt for behandlingsbehov 35-45
Dad 55-60

man elimineret miljoets betydning.

Udviklingen af et alkoholstor-
forbrug kan i nogle situationer skyl-
des miljomaessige faktorer sdsom
stress. Det kan vere tale om ydre
psykisk pres, hvor personen ople-
ver ikke at sla til 1 sin hverdag. For
at slappe af og dempe den indre
spanding, griber nogle personer til
brugen af alkohol. Dette kan op-
fattes som en slags selvmedicine-
ring, men hvis de tilgrundliggende
problemer ikke loses, kan resultatet
let blive alkoholatheengighed

Vanemaessigt drikkeri i forbin-
delse med arbejde og let adgang til
alkohol er andre betydende fakto-
rer for udvikling af alkoholproble-
mer. Personer, der begynder at
drikke i en ung alder har sterre ri-
siko for at blive afthaengige af alko-
hol (se tabel 3.3).

Alkoholrusen

Alkoholrusens virkninger er kendt
af de fleste. Fra person til person
opleves rusen forskelligt, ligesom
der er betydelig forskel pa, hvor
meget alkohol den enkelte kan téle.
Generelt geelder det, at alkohol vil
forsteerke ens grundstemning. Er
man i darligt humer eller aggres-
siv, bor man derfor drikke méade-
holdent eller lade vere.

I meget sma doser virker alko-
hol stimulerende gennem en pavirk-
ning af NMDA-receptorsystemet,
som er beskrevet pa side 34.

Ved indtagelse af 5-12 gen-
stande over 2-5 timer beskrives ru-
sen hos personer, der ikke lider af
atheengighedsyndrom, som behage-
lig. Man bliver veltilpas, afslappet,
impulsiv, ukritisk og lattermild.



Samtidig bliver koordinationen af
ens bevagelser darligere, og dem-
mekraften nedseettes.

Med stigende alkoholdoser ind-
treeder der tiltagende bevidstheds-
svaekkelse, hukommelsestab, be-
vidstleshed og ded, fremkaldt ved
en lammelse af respirationscente-
ret. Det frie interval fra bevidstlos-
hed til ded er meget lille. En beru-
set person, som ligger dybt sovende
uden at man kan vaekke vedkom-
mende, skal derfor gjeblikkelig pa
hospitalet.

Personer, der dagligt konsume-
rer alkohol, vil efterhdnden udvikle
tolerans, ligesom rusen vil skifte
karakter. Den behagelige mentale
tilstand fremkaldt af alkohol vil med
tiden aftage. I stedet vil alkohol-
indtagelsen i stigende grad blive
styret af de fysiske abstinenssymp-
tomer, der udleses af en faldende
alkoholpromille i blodet. Der ind-
treeder efterhdnden kontroltab,
hvorved forstds at personen ikke
leengere selv er i stand til at stoppe
drikkeriet. Desuden bliver blodig
morgenopkastning og morgen-
abstinenser almindelige. I dette sta-
dium fortseettes drikkeriet for at
undga abstinenser. Tolerancen over
for alkohol er nu blevet ganske be-
tydelig. Det betyder, at den alkohol-
meengde, der skal til for at deempe
abstinenserne, er s stor, at der let
indtreeder en forgiftning.

Det interessante er, at de fysi-
ske abstinenser med arene bliver
veerre og veerre. Der sker det mod-
satte af tolerans, som kaldes sensi-
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bilisering. Pa nogle punkter kan or-
ganismen venne sig til stadig storre
alkoholmaengder - tolerans - hvori-
mod kroppen bliver mere og mere
folsom over for alkohol pa andre
omrader - den sensibiliseres. Tole-
rans viser sig ved at storre og storre
alkoholpromiller kan beres, uden
at personen virker beruset. Sensi-
bilisering derimod viser sig ved for-
veerring af de fysiske abstinenser,
som arene gar.

Alkohol og lovgivningen

Ifelge § 53 i feerdselsloven straffes
den forer, der under eller efter kor-
sel har en alkoholkoncentration i
blodet, der overstiger 0,50 promille
= promillekersel, og 1,20 promille
= spirituskersel. Straffen ved pro-
millekorsel er bade og betinget fra-
kendelse af forerretteni 1 ar, hvori-
mod strafferammen ved spiritus-
karsel starter med bode og ubetin-
get frakendelse af forerretten i 1 ar
stigende til flere ugers haefte og fra-
kendelse af forerretten for livstid.
I straffelovens § 16 star: »At den,
der pa gerningstidspunktet var util-
regnelig p.g.a. sindssygdom......
straffes ikke. Befandt gerningsman-
den sig som folge af indtagelse af
alkohol ... forbigdende i en tilstand
af sindssygdom kan straf dog
paleegges«. Meningen med denne
paragraf er, at sindssyge ikke straf-
fes, hvorimod den, der drikker al-
kohol og som felge heraf bliver
sindssyg, godt kan straffes. Det er
sdledes ingen undskyldning, at man
var beruset i gerningsejeblikket.



Fig. 4.1. Den
kemiske grund-
formel for
hash. Ved R
kan der sidde
forskellige
funktionelle
grupper, som
dermed cendrer
stoffets
kemiske
egenskaber.

Hash (THC)

Hash, ogsa kendt under navne som
cannabis og marihuana, er det mest
udbredte narkotika i Danmark. I
slutningen af 60’erne og op gen-
nem 70’erne blev hash ungdoms-
beveegelsens rusmiddel, der sym-
boliserede frihed, keerlighed, anti-
materialisme og solidaritet med
minoritetsgrupper.

Hash, der udvindes af hamp-
planten Cannabis sativa, har veret
kendt som rusmiddel gennem flere
tusinde ar i Asien, Afrika og Syd-
amerika. Det aktive stof findes i har-
piksen, som planten afsondrer pa
blade, blomster og frokapsler for
at modvirke udterring.

Hash er et rusmiddel, forsogs-
dyr ikke vil selvmedicinere sig med,
hvilket man som bekendt kan iagt-
tage hos mennesker. Spergsmalet
er, hvor og hvordan stoffet pavir-
ker belonningssystemet og dermed
fremkalder psykisk atheengighed. P4
nuverende tidspunkt kan dette
sporgsmadl ikke besvares. Blot kan
vi konstatere, at storforbrugere af
hash foler sig psykisk afthengige.

Hash (THC)

1. tetrahydrocannabinol R = CHjy
2. 11-hydroxy-tetrahydrocannabinol R = CH,OH
3. 11-nor-tetrahydrocannabinol R = COOH

Hashforbruget

Sundhedsstyrelsen har i 1991 un-
dersogt hashforbruget i Danmark.
Resultaterne viste, at 16% af de
unge i alderen fra 16-24 ar havde
brugt hash mindst én gang i det
forlebne ar. I alderen fra 25-34 ar
var tallet derimod faldet til 7%. Ho-
vedparten af de unge opherer séle-
des med hashrygningen, nar de far
arbejde, familie og beorn. Den grup-
pe i1 befolkningen, der fortseetter
med forbruget, er hovedsageligt de
arbejdslese, hvor 16% i alderen fra
31-50 ar angav, at de havde brugt
hash inden for det sidste ar.

En nyere undersogelse (1997)
viser, at 22% af eleverne i gymna-
siet og HF har prevet at ryge hash,
og ca. 3,5% oplyser, at de bruger
hash jaevnligt.

Kemiske egenskaber ved
hash

Det psykoaktive stof i hampplan-
tens harpiks hedder tetra-hydro-
cannabinol (THC). En vigtig ke-
misk egenskab ved stoffet er dets
heje fedtopleselighed. Konsekven-
sen heraf er, at det let optages og
deponeres i kroppens fedtveev. Det
er molekylets naesten rene kulbrinte-
karakter, der gor THC blandbart
med fedt. Organiske molekyler, hvis
egenskaber blandt andet bestemmes
af en -OH gruppe, navngives med
endelsen -ol ligesom i ethanol (al-
kohol).



De seneste ti ars forskning har
vist, at THC udever sin virkning i
hjernen ved aktivering af cannabi-
nolreceptorer, der er af syv-helix
typen. Det er specielt det Ambiske
system med hippocampus, lillehjernen
og substantia migra - et celleomrade
i mellemhjernen - der har store kon-
centrationer af disse receptorer. Se
figur 1.3. og 1.4.

Hippocampus spiller bl.a. en
central rolle for hukommelsen. Nar
dette omrade udseettes for en THC
pavirkning, svaekkes korttidshukom-
melsen og dermed hjernens evne
til at lagre information i langtids-
hukommelsen.

Det limbiske system har en re-
gulerende effekt pa folelseslivet.
Skiftende folelsesoplevelser og
stemningsskift styres fra dette cen-
ter. Mange hashrygere beskriver, at
de under rusen far et »grineflip« el-
ler bliver deprimerede. Det er
THC ens aktivering af cannabinol-
receptorerne i1 det limbiske system,
der ma antages at udlese disse fo-
lelser.

Lillehjernen (cerebellum) og
substantia nigra star for koordine-
ringen og finjusteringen af krop-
pens beveagelser. Nar disse funk-
tioner heemmes af THC, kan det
ikke undre at kroppens bevaegelser
bliver langsommere og upracise.

Cannabinolreceptorernes nor-
malfunktion i hjernen er ikke kendt,
men der foregar i dag en betydelig
forskning pa omradet. I 1992 lyk-
kedes det en forskergruppe fra Is-
rael at isolere en ligand - kaldet
anandamid (fig. 4.2) - som aktive-
rer cannabinolreceptorerne. Interes-
sant er det ogsd, at en fransk for-
skergruppe har fremstillet en anta-

Hash (THC)

gonist med hgj affinitet til recepto-
ren. Betydningen heraf kan blive,
at man om nogle ar vil kunne til-
byde personer med hashmisbrug en
medicinsk behandling. Cannabinol-
antagonisten vil blokere virkningen
af THC, sid den hash-afthangige
ikke kan opna nogen rus.

Udvikling af tolerans over for
THC er veldokumenteret og op-
treeder, nar hjernen gennem len-
gere tid udseettes for en pavirkning
af stoffet.

Optagelse, metabolisme og
udskillelse

Nar hash indtages ved rygning,
passerer det aktive stof hurtigt fra
den indandede rog via lungerne
over i blodet. T lgbet af minutter
stiger koncentrationen af THC i
blodet til mellem 100 og 500 na-
nogram (ng) pr. ml blod. Da THC
som navnt er fedtopleseligt, kan
det ikke i fri form blande sig med
blodets vandfase. Det bindes der-
for til nogle proteinstoffer i blodet,
der er vandopleselige, og transpor-
teres pa denne made rundt i orga-
nismen. Efter ca. 4 timer er kon-
centrationen af THC 1 blodet fal-
det til nogle fa ng pr. ml blod. Dette
er ikke udtryk for en metabolise-
ring af THC, men skyldes en de-
ponering i kroppens fedtveev og or-
ganer som hjerte, lunger, milt,
brystkirtler og moderkage.
Selvom hjernen har et hgjt ind-
hold af fedt, er det kun sma maeng-
der THC, der ophobes her. Man
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Fig. 4.2.
Anandamids
kemiske formel



mener dette skyldes hjernens ind-
hold af enzymer, der kan metabo-
lisere THC og dermed hurtigt ned-
bringe koncentrationen i CNS.
Hjernen pavirkes let af hash. Det
er saledes forsvindende sma maeng-
der THC, der skal til for at frem-
kalde en rus. Forsgg har f.eks. vist
at ved maksimal ruspavirkning er

Hvorfor fyres den fede?

Nar hash indtages ved rygning er
der et stort tab af det aktive stof
THC. Alligevel foretraekker de fle-
ste at »fyre den fedey, for pa denne
made kan man lettest styre ind-
tagelsen.

Cannabinol har som tidligere
omtalt en meget kraftig virkning
pa CNS. Rusen indtreder, nir
der er kommet ca. 20 mg ren
THC i blodet. Ved den dobbelte
dosis vil de fleste opleve en ube-
hagelig rus, hvor de foler sig for-
giftet. Det frie interval - nemlig
afstanden fra rus til forgiftning -
er saledes meget lille. Nar man
ryger hash vil rusvirkningen hur-
tigt indtreede, og pa den made
bliver det lettere at styre rusen.

Indtages hashen derimod ved
spisning, vil stoffet blive optaget
meget langsomt, men til gengeeld
fuldsteendigt. Virkningen vil forst
blive maksimal efter halve til hele
timer, og dermed bliver risikoen
for forgiftning stor.

Det veerste forgiftningssymp-
tom er panikangst, hvor perso-
nen er bange for at de. Personer,
der har oplevet tilstanden, karak-
teriserer den som utrolig ubeha-

gelig.

det mindre end 1% af den indtagne
THC, der findes i hjernen, hvilket
svarer til ca. 0,25 mg.

Regneeksempel: Ryger en per-
son, for at opnd maksimal ruspa-
virkning, 1 g hash indeholdende 5%
THC, er der 50 mg THC til ra-
dighed. Ved rygning optages kun
halvdelen, altsa 25 mg i blodet, re-
sten odelegges ved pyrolyse, ud-
andes eller bliver tilbage i piben.
Nar hjernen har optaget ca. 1%
svarende til 0,25 mg, vil personen
veere maximalt ruspavirket og der-
for ophere med stofindtagelsen.

Metaboliseringen af THC fin-
der forst og fremmest sted i leve-
ren. Ved enzymatiske processer
omdannes THC til mindre aktive
og mere vandopleselige forbindel-
ser. Langt hovedparten omdannes
til den vandopleselige form THC-
COOH (fig. 4.1.), der kun er 10%
sd psykisk aktivt som THC.

Halveringstiden for THC er
meget lang og angives normalt til
2-5 deogn. Ryger man derfor hash
flere gange om ugen, vil THC op-
hobes i hjernen. Ved regelmaessig
brug vil der efter 7 gange halve-
ringstiden indtreede en ligevaegts-
tilstand, hvor den indtagne mangde
svarer til den udskilte. Se regne-
eksemplet i fig. 2.8.

Udskillelsen af THC’s omdan-
nelsesprodukter sker gennem uri-
nen og via galden med afforingen.
P.g.a. den lange halveringstid kan
man i op til to maneder efter en
enkelt hashrus male nedbrydnings-
produkter i urinen. Dette kan vere
en vigtig viden for personer, der
dyrker sport pa hejt niveau, efter-
som hash er opfort pa listen over
dopingstoffer.



Fysiologiske virkninger

De fire bedst dokumenterede fy-
siologiske virkninger af THC er
oget puls, rade ojne, torst og trang
til sukker.

Pulsforegelsen indtreeder umid-
delbart efter indtagelsen af hashen,
hvor frekvensen kan stige til 180
slag i minuttet. Dette beskrives som
hjertebanken, og kan vaere ganske
ubehageligt. Der indtreder ikke
noget blodtryksfald, men hjertets ilt-
forbrug oges ganske betydeligt. Per-
soner med darligt hjerte betinget af
areforkalkning i kranspulsaren, ma
derfor steerkt frarades at bruge can-
nabis.

De rode gjne fremkaldes ved at
blodkarrene i ojnenes bindehinder
udvider sig under pavirkning af
THC. Pupilsterrelsen eendres ikke.

Tersten, der optreeder under
hashrusen, skyldes en udterring af
slimhinderne.

THC giver en oget trang til suk-
ker. Det har ved forseg pa menne-
sker kunnet vises, at personer, der
havde faet hashtabletter, valgte flere
sukkerholdige spiser i lobet af en
dag end personer, der ikke havde
faet hash. Til dato ved vi ikke, hvor-
dan THC fremkalder denne effekt,
men det er fastslaet, at det ikke sker
ved en pavirkning af blodsukkeret
eller organismens sukkeromsaet-
ning. Det interessante er at tran-
gen til sukker kan udnyttes medi-
cinsk. F.eks. har man i Danmark
provet at give THC-tabletter til
AIDS-syge personer i darlig ernae-
ringstilstand. Konsekvensen har
vaeret et oget sukkerindtag og der-
med en vegtstigning. Lignende
forsog har veeret gennemfort i USA

Hash (THC)

med personer, der lider af nerves
spiseveering (anoreksi). Her blev
resultatet at pigerne tog pa i vaegt.

Et nyt omrade, hvor ikke blot
THC, men rusmidlerne generelt,
tiltreekker sig opmeerksomhed er
stoffernes virkning pa immunsyste-
met. Det er siledes blevet vist at
mus, der far THC, har en nedsat
modstandskraft over for herpes vi-
rus. Det er denne type virus, der
giver forkelelsessar hos mennesker.

Psykologiske virkninger

Hash er frem for alt et slovende
rusmiddel, der svaekker ens evne til
at gennemfore komplekse bevaegel-
ser, nedsetter reaktionsevnen og
heemmer indlering og hukommel-
se. Den samlede effekt af disse virk-
ninger pa CNS er bedst illustreret

%+ THC blodbane  fedtvaev
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Fig. 4.3. Ved
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Fig. 4.4.
Hampplante
(Cannabis
sativa).

Foto: UNDPC.

Hash (THC)

med resultaterne af nogle forsog
gennemfort i USA.

En pilot har et par timer forin-
den indtaget THC, sa kroppen in-
deholder 25 mg. Han skal nu til at
leegge an til landing. Opgaven er at
bringe flyet sikkert ned pa landings-
banen 1 en situation, hvor der er
teet tage. Mens flyet er pa vej ned,
skal piloten konstant overvage sine
instrumenter og hele tiden Kkorri-
gere flyets position. Selv sma afvi-
gelser skal der hurtigt reageres pa,
for med en hastighed pa knap 300
km/time skal han ramme jorden
inden for et omrade mindre end
en fodboldbane. Landingen lykkes
ikke, hvilket ikke betyder sd meget,
eftersom det hele foregar i en fly-
simulator. Selv 24 timer efter ind-
tagelsen af de 25 mg THC, hvor
piloten foler sig frisk og veludhvilet,
kan han ikke lande med samme
preecision som normalt. Dette er et
eksempel pd, hvordan THC ned-
setter den psykiske evne til at be-
arbejde informationer og derefter
omsette resultatet til komplekse be-
veegelser, ogsa kaldet den psyko-
motoriske funktion. Generelt geel-
der det, at jo mere kompliceret og

sammensat en opgave er, og jo
mere THC man har indtaget, desto
darligere klarer CNS opgaven.
Hukommelse og indlering er to
komplekse hjernefunktioner, der er
neert knyttet til hinanden. Indlee-
ring og hukommelse er tet for-
bundne mekanismer. Men evnen
til abstrakt teenkning, koncentration,
opmarksomhed samt sproglig for-
mulering og forstaelse er ligeledes
vigtige, hvis man skal kunne ind-
leere. Alle disse funktioner svaekkes
betydeligt af hash og er kraftigst i
de forste 4 til 6 timer af rusen.
En seerlig egenskab der knytter
sig til cannabisrusen, er tilstands-
betinget indlering. Dette kan let-
test forklares med et eksempel: Et
set enaggede tvillinger far til op-
gave at leere 16-tabellen. Den ene-
ste forskel pa de to unge menne-
sker er, at den ene ryger hash dag-
ligt. Efter en indleeringsperiode te-
ster man, hvor gode de er i 16-
tabellen. Det er naeppe nogen over-
raskelse at den der ikke ryger hash
dels har flest rigtige svar, dels er
hurtigst med det rigtige svar. Over-
raskelsen kommer forst, nar vi af-
gifter ham der ryger hash og efter
nogle uger igen tester de to for-
sogspersoner i 16-tabellen. Det vi-
ser sig nu, at den tidligere hashry-
gers testresultat er blevet vaesent-
ligt darligere, end da han rog hash.
Egentlig skulle man forvente et
bedre resultat, men det der indleeres
1 den tilstand, man er 1 under hash-
rusen, bliver man darligere til efter
afgiftning. Dette er forklaringen pa
at unge mennesker med et dagligt
hashforbrug gennem lengere tid
foler de fungerer darligere, nar de
bliver afgiftet. De klager typisk over



en nedsat praestationsevne, nar de
spiller pd computer eller guitar.

Der har aldrig kunnet pavises
nogen blivende, skadelig effekt af
en enkelt hashrus. Derimod siger
det naesten sig selv, at det i ung-
domsarene - hvor hjernen har sin
maksimale kapacitet for indlering
- ikke kan vere hensigtsmassigt
med hyppig indtagelse af slovende
midler.

Hash og psykoser

Man diskuterer fortsat om hash kan
fremkalde en blivende psykose
(sindssygdom). De undersogelser,
der foreligger, viser en oget hyp-
pighed af psykoser blandt hash-
rygere. Man har f.eks. ved session
udspurgt en stor gruppe unge
mand om deres hashforbrug. Fem-
ten ar senere undersogte man de
samme personer igen og fandt, at
der blandt storforbrugere af hash
var flest psykotiske. Dette er dog
ikke noget bevis for at hash giver
psykoser, idet man kan stille sporgs-
malet: Vil personer der langsomt
er ved at blive psykotiske hellere
bruge hash end andre rusmidler?
Altsa hvad kom forst, henen eller
egget.

Hashrusen

Rusen er frem for alt karakteriseret
ved sin slgvende virkning pa de
psykomotoriske funktioner. Man
foler sig afslappet, let euforisk, glad
og praeget af selvtillid. Tidsfornem-
melsen andres og for nogle ople-

Hash (THC)

ves det, som om tiden gar lang-
sommere, mens det modsatte kan
veere tilfeeldet for andre.

Ved indtagelse af moderat til
hoeje doser THC kan der pludselig
optraede depressive reaktioner og
akut panisk angst. Desuden beskri-
ver mange en let paranoia, hvor
man har en oplevelse af at veere
forfulgt eller foler andres gjne stirre
lige igennem en. Endelig kan der
optraede synshallucinationer, hvor
man ser ting, som ikke er der. Hvor-
dan disse reaktioner udleses vides
ikke med sikkerhed, men der er
nappe tvivl om, at det limbiske
system er involveret.

Iseer efter leengere tids brug af
hash kan der ved opher med ind-
tagelsen indtreede lette abstinenser.
Det er iseer symptomer som irrita-
bilitet, sovnlgshed og nervesitet
personen Kklager over.

Dodsfald p.g.a. overdosering
med hash er aldrig beskrevet. Den
psykiske og fysiske athengighed er
let til moderat, hvilket ogsa geelder
for organforandringer ved beher-
sket brug af stoffet. Det man isaer
bor vere opmarksom pa er den
lange halveringstid, som betyder at
det tager lang tid for stoffet er ude
af kroppen. Ryger man derfor hash
flere gange om ugen, vil stoffet som
navnt ophobes i kroppen. Lang-
tidseffekten heraf ved vi ikke me-
get om, men generelt ber man veere
tilbageholdende med at udsatte
hjernen for en for stor rusmiddel-
belastning.



Fig. 5.1. De
mest alminde-
lige benzodia-
zepiners kemis-
ke formel.
Grundmolekylet
bestar af to
benzenringe A
og en diaze-
pinring B.
Deraf navnet
benzodiazepin,
der er feelles-
betegnelsen for
denne gruppe
stoffer.

Generel
struktur
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Mange forskellige medicinske pree-
parater har en slovende og angst-
dempende virkning pa centralner-
vesystemet. En stor familie af disse
stoffer kaldes under ét for benzo-
diazepiner. De har siden 60’erne
veeret meget populere 1 behand-
lingen af angst, nervesitet, sovnlos-
hed og epilepsi. For legerne har
det vaeret veerdifuldt at fa et sove-
og angstdempende middel, som
patienterne ikke dede af, hvis de i
selvmordsegjemed indtog mange
tabletter pa én gang. Patienterne har
ogsa veeret glade for benzodiazepi-
nerne. Preaeparaterne giver nemlig
en hurtig indsaettende angstdemp-
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ning, ligesom man sover godt pa
dem. Problemet med benzodiaze-
piner er blot, at de efter kort tids
brug medfoerer psykisk og fysisk af-
heengighed samt toleransudvikling
hos brugeren.

Forbruget i Danmark

Pa det danske marked findes 16
forskellige benzodiazepiner, der
seelges under 40 forskellige navne.
Nar man i Leegemiddelstyrelsen
opgor forbruget af et givet medi-
cinsk praeparat, er maleenheden
rekommanderede degndoser. F.eks.
geelder der for Stesolid, som er et
kendt benzodiazepin, at en dogn-
dosis bestar af en tablet pd 5 mg
taget tre gange i degnet. Opgjort
pd denne made ligger det danske
forbrug af alle benzodiazepiner pa
ca. 44.700 degndoser om dagen.
Forbruget har i de senere ar
veeret faldende. Dette skyldes bl.a.
en stigende bekymring blandt lee-
gerne for den afthengighed og der-
med det misbrug, som benzodia-
zepinerne giver anledning til.

Kemiske egenskaber.

Den molekylere grundstruktur er
identisk for alle benzodiazepinerne,
som angivet i fig. 5.1.
Betegnelsen benzodiazepin re-
fererer til benzenringen (A) og den
syvkantede molekylestruktur (B)
der kaldes diazepin. Dette er grund-
strukturen i alle benzodiazepiner.
Ved at paseette forskellige funktio-



nelle grupper - ogsa kaldet radika-
ler - pa grundstrukturen fir man
benzodiazepiner med forskellige ke-
miske egenskaber. De enkelte prae-
parater adskiller sig fra hinanden
m.h.t. halveringstid og fedtoplose-
lighed. Dette har betydning for,
hvor hurtigt de bliver optaget i hjer-
nen, og hvor lang tid de virker.
Derimod er de enkelte benzodia-
zepiners virkning pd CNS stort set
ens.

En seerlig gruppe benzodiazepi-
ner har et fluoratom indbygget i
molekylet. Fluor er serdeles godt
til at oplese fedt med. Det bruges
bl.a. i rengeringsmidler. De fluore-
rede benzodiazepiner har derfor en
hej fedtopleselighed, hvilket bety-
der, at de let og hurtigt treenger ind
i CNS. De er siledes gode sove-
midler, men har samtidig nogle
kedelige bivirkninger, som vi skal
se senere. Netop p.g.a. bivirknin-
gerne besluttede Laegemiddelstyrel-
sen i 1997, at benzodiazepiner,
hvori der indgar fluor, skal vere
omfattet af de samme regler, som
geelder for morfin og den slags pree-
parater. Dette indeberer, at em-
bedslegerne lobende skal kontrol-
lere, hvor mange tabletter, hver
enkelt leege udskriver, og til hvilke
patienter.

Benzodiazepinerne binder sig til
GABA ,-receptorerne, men bin-
dingsstedet er ikke det samme som
GABA benytter. Der er altsd mindst
to specifikke bindingssteder pa re-
ceptoren. Udtrykt med nogle/las-
analogien har receptoren to lase,
hvortil neglerne er forskellige. Tl
den ene las passer neglen benzo-
diazepin og til den anden neglen
GABA.

Benzodiazepiner

Det har vist sig, at benzodiaze-
pinerne i sig selv ikke er i stand til
at aktivere GABA ,-receptorerne.
Derimod sker der en forsterkning
af GABA s virkning nér der er bun-
det benzodiazepin til receptoren.
Eller sagt pa en anden made, der
skal kun lidt GABA til for at opna
en stor virkning, hvis der samtidig
er benzodiazepiner til stede. Det er
siledes meengden af GABA, der er
bestemmende for, hvor kraftig ef-
fekten af benzodiazepiner bliver.

Naér ionkanalen dbnes med beg-
ge »noglers, bliver virkningen sale-
des kraftigere, idet flere Cl-ioner
strommer ind i cellen. Det indre

Cl-kanal mere &ben

Fig. 5.2. A.
Hllustrerer en
GABA -recep-
tor med benzo-
diazepin. Det
ses, at ionka-
nalen ikke er
dben, hvilket er
udtryk for
manglende
effekt af benzo-
diazepinet. I B
ses den dbne
ionkanal, der
er blevet akti-
veret af GABA.
I C er recepto-
ren aktiveret af
GABA plus et
benzodiaze-
pinmolekyle.
Resultatet
bliver en kraf-
tigere effekt
illustreret ved
en mere dben
ionkanal.
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cellemiljg bliver mere negativt, sa
afstanden til teerskelveerdien pé - 55
mV oges. Aktiveringen af GABA
-receptoren har siledes en ham-
mende funktion pa udlesningen af
et aktionspotentiale. Benzodiazepi-
nerne sa at sige forsterker effekten
af GABA.

Det, at benzodiazepinerne i sig
selv ikke har nogen virkning pa
GABA ,-receptorerne, mener man
er forklaringen pd, at stoffet er sa
ugiftigt, som tilfeeldet er. Personer
der har taget benzodiazepiner i
selvmordsgjemed har f.eks. overle-
vet 133 gange degndosis. For ste-
solid svarer det til ca. 2 gram.

Alkohol og benzodiazepiner ak-
tiverer begge GABA , -receptorerne.
Der er siledes krydstolerans mel-
lem de to stoffer (se definition pa
side 66).

Optagelse, fordeling og
udskillelse

Benzodiazepinerne er som naevnt
alle fedtopleselige og optages der-
for let og fuldsteendigt fra mave-
tarm-kanalen. I blodets vandfase
binder stofferne sig til specielle
transportproteiner, og dermed bli-
ver de vandopleselige. Sagt pd en
lidt populer made bliver mange
stoffer, som er fedtoploselige, pak-
ket ind i proteiner og derved gjort
blandbare med vand. Pa denne
made bliver de fedtoploselige stof-
fer bragt rundt til kroppens forskel-
lige organer.

De benzodiazepiner, der hurtigt
optages og fordeles i organismen,
vil ogsa have en hurtigt indsaetten-
de virkning pa CNS. Dette kan
vaere hensigtsmaessigt, nar praepara-
terne skal bruges som sovemidler.

Efter optagelsen vil benzodiaze-
pinet hurtigt blive transporteret fra
blodet og ind i specielt fedtholdige
organer sasom CNS. Herfra vil de
igen langsomt blive udskilt til blo-
det. De stoffer, der er sarlig lang
tid om at blive udskilt, vil naturlig-
vis virke i leengere tid 1 organismen.
Dette er en fordel, nar stofferne
bruges som angstdempende mid-
ler, idet en angsttilstand godt kan
vare meget leenge.

Inaktiveringen af benzodiazepi-
nerne sker i leveren. Herfra sendes
metabolitterne enten tilbage til blo-
det for at blive udskilt gennem ny-
rerne eller med galden ud i tolvfin-
gertarmen.

Benzodiazepinerne inaktiveres i
to tempi. Forst sker der - katalyse-
ret af leverenzymer - en oxidation,
reduktion eller hydrolyse af mole-
kylet. I naeste fase bliver det om-
dannede benzodiazepin sammen-
koblet med en glucuronidsyre (se
fig. 2.7.). Hermed bliver molekylet
fra at veere fedtopleseligt gjort vand-
opleseligt, hvorefter det kan udskil-
les i urinen. Glucuronid-konjuge-
ringen foregar meget hurtigere end
den forste del af metabolismen.
Dette udnyttes i praksis nar man
vil fremstille benzodiazepiner med
kort halveringstid. Hvis benzodia-
zepiner laves pa en sddan made, at
de kun skal konjugeres, vil meta-
boliseringen forlobe meget hurti-
gere, og halveringstiden vil blive
kortere.

Benzodiazepinernes virkning
i organismen

Benzodiazepinerne er kendt for
deres gode egenskaber som sove-
midler. Det er iser praparaterne



med kort halveringstid, der bruges
til dette formal. De er nemlig stort
set ude af kroppen naste dag.

Som tidligere beskrevet vil ben-
zodiazepinerne medvirke til en oget
aktivitet af de inhibitoriske GABA -
receptorer i CNS. I et seerligt om-
rade kaldet formatio reticularis vil
benzodiazepin virkningen frem-
kalde sovn. Dette omrade, der re-
gulerer vores vagenhed, straekker sig
gennem det meste af hjernestam-
men og bestar af mange sma ker-
ner. Herfra sendes der nervebaner
til hgjere beliggende hjerneafsnit.
Formatio reticularis” funktion be-
star i at sende nerveimpulser til hjer-
nebarken via thalamus og hypotha-
lamus. Nar dette sker, er man va-
gen, men nar de stimulerende im-
pulser fra formatio reticularis fal-
der bort, bliver man slov, falder i
sovn og bliver til sidst bevidstles.

Et andet hovedomrade for brug
af benzodiazepiner er i behandlin-
gen af angsttilstande. Angstens fy-
siologi er kompleks, men vi ved at
sma doser benzodiazepiner dulmer
angst, ophidselse og frygt. Dette
sker bl.a. gennem en pavirkning af
GABA ,-receptorer i det lLmbiske
system. Nar praeparaterne bruges til
dette formal, skal man gore sig Klart,
at der kun er tale om symptombe-
handling. Der bliver si at sige lagt
lag pa angsten, men den bliver ikke
flernet. Biologisk kan dette forkla-
res med, at aktiviteten nedsettes 1
de omrader af hjernen, hvor ang-
sten udleses. Nar benzodiazepinet
fiernes, genetableres den normale
aktivitet, og dermed er der risiko
for, at angsten vender tilbage.

I behandlingen af angsttilstande
er psykoterapi derfor helt afge-
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rende, hvis et blivende godt resul-
tat skal opnds. Problemet er blot,
at psykoterapi er en tidskraevende
og bekostelig behandling sammen-
lignet med prisen pa benzodiaze-
piner.

Benzodiazepinerne har en god
muskelafslappende effekt. Derfor
bruges stofferne ogsa i behandlin-
gen af kramper, det veere sig epi-
lepsi eller kramper af anden arsag
som f.eks. feberkramper hos bern.
Den krampestillende effekt opnas
ved aktiveringen af GABA ,-recep-
torerne lokaliseret i rygmarven, lille-
hjernen og hjernestammen. Specielt
lillehjernen har en central betyd-
ning, for det er her, musklernes
spaendigstilstand og koordineringen
af kroppens beveagelser finder sted.
(Se 1 ovrigt side 48 om alkohol).

Endelig skal det naevnes, at ben-
zodiazepinerne har en virkning pa
belonningssystemet og derigennem
skaber psykisk athaengighed. Hvor-
dan belonningssystemet pavirkes
ved man ikke precist, ligesom be-
skrevet 1 afsnittet om alkohol.

Misbrug af benzodiazepiner

Personer, der misbruger benzodia-
zepiner, kan deles i to grupper. Der
er dem, der far udskrevet benzo-
diazepiner af deres laege og dem,
som skaffer sig tabletterne pa det
illegale marked.

Den forste gruppe er karakteri-
seret ved personer med mange for-
skellige symptomer. Nogle lider af
nervesitet, andre klager over stress
eller indre uro, og endelig er der
mange med sevnbesveer. De pro-
blemer, der opstir ved behandlin-
gen med benzodiazepiner, er for
det forste toleransudvikling samt
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fysisk og psykisk athengighed. Hos
en del af patienterne ses derfor et
jeevnt stigende dagligt forbrug, der
til sidst far karakter af misbrug. Det
andet problem skyldes, at behand-
lingen er symptomatisk. Herved
forstas at det kun er symptomerne,
altsd angsten og uroen, der forsvin-
der. De tilgrundliggende problemer,
sasom et stresset arbejde, endres
ikke, fordi man kommer i behand-
ling med benzodiazepiner. Den ner-
vese person oplever ganske vist
mindre indre uro, men ved opher
med behandlingen vender symp-
tomerne tilbage. Har personen til-
lige udviklet afheengighed af ben-
zodiazepinerne, kan man forvente
abstinenssymptomer i form af
angst, rastleshed, sevnbesver og i
veerste fald epileptiske kramper.
Patienten oplever siledes en for-
veerring af de symptomer, som
egentlig var grundlaget for brugen
af preeparaterne.

Preecist hvorfor der opstar ab-
stinenssymptomer ved vi ikke, men
pa side 69 gennemgas forskellige
biologiske forklaringsmodeller.

En typisk situation hvor der er
risiko for udvikling af et benzodia-
zepinmisbrug ses hos personer, der
klager over stress, uro i maven, ner-
vesitet og sevnloshed. Legen ud-
skriver et benzodiazepin, og patien-
ten oplever momentant en bedring
af tilstanden. Efter nogen tid ven-
der symptomerne langsomt tilbage
p.g.a. toleransudviklingen. Patien-
ten beder derfor om at blive sat op
1 dosis for at klare dagligdagen. Leae-
gen kan have svert ved at sige nej
- det er nemlig en utrolig energi
patienten kan stille op med for at
fa flere tabletter. Det er immervak

den psykiske styrke i patientens
belgnningssystem, man er oppe
imod. Den daglige dosis oges og
pa denne made hengar maneder og
ar, indtil forbruget nar en storrelse,
leegen finder uacceptabelt. Han
iveerkseetter derfor en nedtrapning,
eller 1 veerste fald opherer han med
at udskrive tabletterne. Patienten
oplever nu en forveerring af sine
symptomer udlest af benzodiaze-
pin-abstinenserne. Ikke sjeldent
ender et sadant forlob med, at pa-
tienten p.g.a. de alvorlige abstinens-
symptomer ma hospitalsindlaegges
til afgiftning. 1 andre tilfzelde op-
dager patienten, at abstinenssymp-
tomerne kan dempes med alkohol
(krydstolerans), og dermed er der
opstaet et nyt problem.

Et andet menster ses hos pa-
tienten der henvender sig til sin leege
med et alkoholproblem. Efter en
samtale om problemets omfang,
indvilliger patienten i at stoppe drik-
keriet, blive afruset og pabegynde
antabusbehandling (se side 44). For
at modvirke alkoholabstinenserne
udskriver leegen en recept pé et ben-
zodiazepin. Patienten har god ef-
fekt af behandlingen p.g.a. kryds-
tolerans (se side 68), men det e-
gentlige problem er ikke lost. Et
misbrug er blot blevet erstattet af
et andet, der ganske vist er mindre
sundhedsskadeligt. Blandt alkohol-
misbrugere kaldes benzodiazepiner
derfor ikke sjeeldent for »tersprite.

Den anden gruppe af benzodia-
zepinmisbrugere er de, som kaber
tabletterne pa det illegale marked.
Der er typisk tale om unge menne-
sker, der skal have det »sjovt« en
aften, blandingsmisbrugere og nar-
komaner.



Det kan maske undre, hvorfor
slovende sovemidler som benzodia-
zepiner eftersporges pa det illegale
marked. Forklaringen er, at i nogle
situationer giver stofferne en para-
doks-virkning, d.v.s. det modsatte
af, hvad man skulle forvente. Det
er f.eks. tilfeeldet med de praepara-
ter, der har en hurtigt indsaettende
virkning, sdsom de fluorerede ben-
zodiazepiner. Her kan der optraede
et sus efterfulgt af en euforisk til-
stand med hyperaktiv adfeerd, rast-
loshed og i1 nogle tilfeelde halluci-
nationer. Andre reagerer med ag-
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gressivitet og raseri kombineret med
voldelig optreeden. Endelig bliver
personerne bragt over i en psykisk
tilstand hvor de er vagne samtidig
med at de foretager sig de meerke-
ligste ting.

Dette reaktionsmenster optreae-
der isaer, hvis de fluorerede benzo-
diazepiner kombineres med alko-
hol. Megen umotiveret vold, endog
med deden til folge, er blevet be-
gaet af personer, der har indtaget
denne cocktail. T et konkret tilfeelde
oplevede en person, at han var
usynlig og gennemforte derfor et

Krydsafhangighed

Krydsafhaengighed betyder, at af-
heengighed af et rusmiddel samti-
dig giver atheengighed af et andet,
selv. om man aldrig har indtaget
det andet.

Det, der er bestemmende for,
hvordan et rusmiddel virker, er
hvilken type receptor stoffet akti-
verer. | nogle tilfzelde kan recep-
torerne have flere forskellige bin-
dingssteder, som passer til forskel-
lige rusmidler. Dette er f.eks. til-
feeldet med alkohol, benzodiaze-
piner og GHB (se side 71), hvor
alle stofferne aktiverer GABA, -re-
ceptoren, men pa forskellige bin-
dingssteder. Disse tre molekyleert
forskellige stoffer giver saledes
mange identiske virkninger, sdsom
slovhed og angstdeempning. Lige-
ledes kan abstinenserne ved op-
hor med brug af ét af stofferne
behandles med indtagelse af et af
de andre.

En alkoholiker vil f.eks. lettere
kunne ophere med sin alkoholaf-

heengighed, hvis vedkommende
settes 1 behandling med et ben-
zodiazepinpreeparat. Problemet er
blot, at man har ikke hjulpet per-
sonen af med afthengigheden.

Alkohol, benzodiazepiner og
GHB kan fremkalde synergisme,
hvorved forstds, at de gensidigt
forsteerker hinandens virkning.
Det kan derfor vere farligt at
blande de tre slags stoffer. Har
man f.eks. indtaget et benzodia-
zepinpreeparat vil man lettere blive
bevidstles ved indtagelse af alko-
hol.

Hvis de to rusmidler i deres
molekylestruktur ligner hinanden
meget, kan de binde sig til samme
sted pa receptoren. Dette er til-
feeldet med metadon og heroin,
hvor der ogsd udvikles kryds-
aftheengighed. En narkoman, der
gennem nogle ar har taget heroin,
vil kunne undga fysiske abstinen-
ser ved at indtage metadon. (se
side 77).
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Interaktion

Ved interaktion forstas, at to stof-
fer pavirker hinanden pa en sa-
dan made at virkning, omsatning
og udskillelse @ndres. AAndrin-
gerne kan enten ga i positiv eller
1 negativ retning. En narkoman,
der f.eks. behandles for tuberku-
lose (TB) vil f.eks. opleve at
opioiderne ikke virker lige sa godt
som tidligere. Den medicin TB
behandles med pavirker nemlig
leveren sd omsatningen af opio-
ider fordobles.

bankrgveri, da han manglede pen-
ge. Han blev dog hurtigt pagrebet
af politiet, fordi han havde stillet
sig op uden for banken ligesom
andre nysgerrige forbipasserende.
Han havde ikke fundet det ned-
vendigt at forlade gerningsstedet -
han var jo usynlig.

I et andet tilfeelde var personen
overbevist om, at han kunne flyve
og forlod derfor sin tredje sals lej-
lighed over altanen. Resultatet blev
en brakket ryg og en rullestol. Der
kan saledes ikke advares nok imod
blandingen af fluorerede benzodia-
zepiner og alkohol. For nuveerende
kan benzodiazepinernes paradoks-
virkning ikke forklares biologisk.

Benzodiazepinerne eftersporges
ogsd pa det illegale marked, fordi
de forsteerker virkningen af opio-
ider (se side 73). Endelig ber det
navnes, at personer med et over-
forbrug af centralstimulerende stof-
fer (amfetamin, kokain og ecstasy),
ind imellem har behov for sove-
midler sa de kan falde til ro.

Forgiftning

Ved forgiftning med benzodiaze-
piner bliver man bevidstles. For de
fleste preeparater geelder, at bevidst-
loshed indtraeder, hvis man indta-
ger ti gange degndosis. Denne til-
stand er i de fleste tilfeelde kortva-
rig og giver neesten aldrig anled-
ning til alvorlige komplikationer.
Grunden hertil er, at blodtrykket
ikke pavirkes af benzodiazepinerne
og respirationen kun nedsettes
svagt. I de situationer, hvor en per-
son dor af en overdosis, kan dette
enten skyldes krydsreaktion, syner-
gisme eller at personen er svaekket.

Krydstolerans

Krydstolerans betyder, at tolerans
ikke blot er udviklet over for virk-
ningen af et rusmiddel, men ogsa
over for et andet, selv om man
aldrig har indtaget det andet stof.
Fenomenet er almindelig kendt
blandt narkomaner. Her geelder
det nemlig, at hvis de kan tole-
rere store doser heroin, si kan
de ogsa tale store doser metadon,
selvom de aldrig tidligere har ind-
taget metadon.

Krydstolerans kan biologisk
forklares ved at to eller flere ke-
misk forskellige stoffer aktiverer
den samme receptor. Populeert
sagt kan receptoren ikke kende
forskel pd, hvilket stof den akti-
veres af. Det afgeorende er, om
en del af stoffet passer til recep-
torens bindingssted. Om det si-
ledes er det ene eller det andet
opioid, der binder sig til recepto-
ren, har ingen betydning.




Synergisme

Ved synergisme forstas at to stof-
fer har samme virkning, men for-
skellige biologiske angrebs-
punkter. F.eks. har heroin en
respirationsdempende effekt, idet
stoffet slover aktiviteten i respi-
rationscenteret. Benzodiazepiner
har ligeledes en let slovende virk-
ning pa respirationen ved aktive-
ring af GABA -receptorerne.
Ved indtagelse af begge stoffer
pa samme tid oges risikoen for
respirationsstop. Virkningen af
begge stoffer pd en gang bliver
nemlig kraftigere end hvert af
stofferne for sig.

Arsagen tl at si mange nar-
komaner der af en overdosis, er
netop, at de ofte blander heroin
og benzodiazepiner.

Der kan f.eks veere tale om darlig
lungefunktion, nedkeling ved at
ligge ude og lignende.

Ved brug af en specifik benzo-
diazepin antagonist, kan man op-
heeve forgiftningen i lobet af fa mi-
nutter. Bevidstlese personer skal
derfor, hellere en gang for meget
end en gang for lidt, bringes til en
skadestue.

Sammenhang mellem
tolerance, afhangighed og
abstinenser

Hjernens neurale netvaerk befinder
sig konstant i en balancetilstand
mellem fremmende og heemmende
impulser. Denne balance vil CNS
for enhver pris opretholde. 1 det
folgende skal vi se narmere pa

Benzodiazepiner

nogle af de mekanismer CNS har
til rddighed, nar balancen under
rusmiddelindtagelse skal oprethol-
des.

Den normale balance i hjernens
neurale netverk er illustreret med
en veegt 1 fig. 5.3. A. Ved indta-
gelse af rusmidler forrykkes balan-
cen og man foler sig ruspavirket
fig. 5.3. B. Samtidig begynder or-
ganismen at genskabe balancen.
Nar rusen kun optreeder med flere
dages mellemrum, vil ligevaegten
primert blive genoprettet ved at
rusmidlet fjernes. Dette sker ved en
metabolisering af stoffet. Hvis rus-
midlet derimod indtages dagligt
over en leengere periode, vil neuro-
nerne @ndre deres aktivitet sa de
modvirker effekten af rusmidlet.
Dette kan de gore pa forskellig
made.

En af de forandringer, neuro-
net med tiden gennemforer er, at
afstemme antallet af receptorer til
behovet. Hvis et rusmiddel f.eks.
oger udskillelsen af et transmitter-
stof til synapsespalten, vil det post-
synaptiske neuron blive udsat for
en kraftig stimulation. For at mod-
virke denne effekt kan det postsyn-
aptiske neuron med tiden reducere
antallet af receptorer i cellemem-
branen. Resultatet bliver, at den
ogede maengde transmitterstof ikke
i samme grad kan pavirke det post-
synaptiske neuron. Dette vil geelde
for de fremmende (eksitatoriske)
transmittersystemer, hvorimod det
modsatte vil veere tilfzeldet for heem-
mende (inhibitoriske) systemer.

En anden mekanisme kan vere,
at det prasynaptiske neuron ned-
seetter produktionen af transmitter-
stof. Et neuron, der afgiver trans-
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mitterstoffet endorfin, kan f.eks.
registrere tilstedevaerelsen af en hgj
koncentration af opioid i det extra-
celluleere miljg. Neuronet reagerer
herefter med at stoppe egenproduk-
tionen af liganden endorfin.

Der kan ogsa ske det, at en gi-
ven receptortype mindsker sin fol-
somhed over for en neurotransmit-
ter. Som vi har set tidligere, vil ak-
tiveringen af en syv-helix-receptor
fore til afgivelsen af et G-protein
intracellulert. G-proteinet saetter
derefter en reekke biokemiske pro-
cesser 1 gang inde i cellen. Jo flere
gange receptoren stimuleres, desto
mere G-protein afgives. I denne
situation kan receptoren reagere
med at afgive mindre G-protein,
hvorved de biokemiske processer i
cellen mindskes.

Alle disse kompensatoriske vir-
kemidler vil efterhanden genetab-
lere balancen. Der er dermed ud-
viklet tolerance over for rusmidlet,
fig. 5.3. C.

Hvis det neurale netveerk igen
skal bringes 1 ubalance, s man kan
fole sig ruspavirket, ma rusmiddel-
dosis oges, fig. 5.3. D. Organismen
vil igen reagere med kompensato-
riske mekanismer for at genetab-
lere balancen, fig. 5.3. E, og pa
denne made ma dosis konstant gges

for at opna en tilfredsstillende ef-
fekt af rusmidlet. Samtidig vil de
kompensatoriske mekanismer med-
fore, at rusen skifter karakter. Den
rus, der i begyndelsen var behage-
lig, kan i veerste fald opleves som
uudholdelig. Dette geelder bl.a. al-
koholikere med et stort dagligt al-
koholforbrug. De bliver efterhan-
den fysisk og psykisk syge, uanset
om de drikker eller lader veere. Per-
soner, der er nikotinathaengige,vil
alle kunne berette, at de efter et par
ar ikke leengere oplever nogen rus-
pavirknig nar de ryger.

Fjerner vi nu rusmidlet meget
hurtigt vil de kompensatoriske me-
kanismer stadig veere til stede. De
er ikke 1 stand til fra den ene dag til
den anden at genetablere normal-
tilstanden. Resultatet bliver derfor
fysiske og psykiske abstinenser. I
praksis vil der veere en tendens til,
at de abstinenser der optrader, vil
give en virkning der er modsat rus-
virkningen. Gav rusen f.eks. anled-
ning til forstoppelse - hvilket er al-
mindeligt med opiater - vil absti-
nenserne medfere diarré. Alkohol
fremkalder sovn, hvorimod man
ved alkoholabstinenser ser sgvn-
besveaer. Hashrusen giver en tilstand
af ligegyldighed abstinenserne med-
forer hidsighed o.s.v.



GHB - fantasy

Et af de nyere stoffer pa det ille-
gale marked er »fantasy«. Mere kor-
rekt hedder stoffet GHB, som er
en forkortelse for gamma-hydroxy-
butyrat. GHB blev, som sa meget
andet opdaget ved en tilfzeldighed
for 30 ar siden.

I en kort periode blev stoffet
brugt som bedevelsesmiddel. Det
blev dog aldrig nogen succes p.g.a.
alvorlige bivirkninger i form af
kramper og opkastninger. Begge
tilstande kan veaere ubehagelige hvis
de optraeder i forbindelse med be-
dovelse. Specielt opkastning kan
veere farligt, fordi hosterefleksen
er lammet, og dermed kan der lobe
mavesyre ned i lungerne. Dette
kan medfere en alvorlig lungebe-
teendelse, som nasten ikke er til at
behandle, fordi lungevaevet er ble-
vet gdelagt af syren. Dette er grun-
den til at man inden bedovelse,
altid skal veere fastende. En per-
son der er bevidstles skal derfor
altid leegges i aflast sideleje eller pa
maven sa eventuel opkast ikke kan
lobe ned i lungerne.

GHB s molekylere opbygning
fremgar af figur 6.1. Som det ses
minder konstruktionen meget om
GABA. Det kan derfor ikke undre
at GHB binder sig til GABA ,-re-
ceptoren og aktiverer denne. Der-
med har vi tre forskellige rusmidler
som virker pd den samme receptor
nemlig alkohol, benzodiazepiner og
GHB. Det betyder at samtidig brug
af mere end et af stofferne eger ri-

sikoen for forgiftning. Endelig fin-
des der en vis krydstolerans iseer
mellem alkohol og GHB. Man har
sdledes 1 en periode brugt GHB ved
afrusning af alkoholafthengighed,
men det gik man bort fra, da det
viste sig, at GHB var mere afthen-
gighedsskabende end alkohol.

GHB og misbrug

Pa det illegale marked szlges GHB
som en klar vaeske, der har en let
salt smag. Stoffet udever sin virk-
ning pa CNS gennem en pavirk-
ning af GABA systemet. Dette
system har som tidligere omtalt
en heemmende funktion pa mange
omrader af hjernen. Resultatet bli-
ver en rus hvor personen oplever
et bortfald af heemninger og der-
med en hvis frigerelse. Indre usik-
kerhed mindskes, sanserne svaek-
kes og ens demmekraft bliver dar-
ligere. Den samlede tilstand beskri-
ves som en oplevelse af afslappet-
hed, lykke og sensualitet gennem
nedsat angst og folelsesmaessige
hamninger. Tilstanden kan pa
mange mader minde om en let
alkoholrus, blot uden de efter-
virkninger som alkohol har.

|
GHB  HO-CH,-CH,-CH,-C-O"

GABA  H3N-CH,-CH,-CH,-C-O

Fig. 6.1.
GHB’s mole-
kyleformel ses

at minde meget
om GABA.



GHB

Det interessante er, at nogle
personer foler sig mere vagne og
veloplagte dagen efter en GHB-rus.
Den biologiske forklaring pa dette
kunne ligge i, at der sker en op-
hobning af dopamin i neuronerne
under rusen. Nar GHB s haemning
falder bort dagen efter, vil disse
storre meengder af dopamin blive
lukket ud i den synaptiske spalte.
Det postsynaptiske neuron vil der-
med blive udsat for en kraftigere
stimulation, og dermed opnis en
let centralstimulerende virkning.

Brugen af GHB som rusmiddel
er forbundet med en vis risiko,

specielt fordi det er et bedeovelses-
middel. En overdosis kan derfor let
fore til bevidstsloshed med alle de
problemer, det afstedkommer.

GHB-rusen kan vere sver at
regulere, fordi afstanden mellem rus
og forgiftning er lille. Det betyder,
at man let kommer til at indtage en
overdosis og dermed miste bevidst-
heden, i og med at GHB er et be-
develsesmiddel. Desuden kan blan-
dingen af GHB og alkohol veere
problematisk da begge stoffer vir-
ker pd GABA -receptorerne. Der
er saledes risiko for en kraftig haem-
ning gennem synergisme.



Opioider

Opioiderne er de stoffer, der ud-
vindes af raopium, med morfin og
kodein som de mest kendte. Be-
tegnelsen omfatter savel de natur-
ligt foreckommende som de synte-
tisk fremstillede opioid-agonister og
antagonister. Felles for alle stof-
ferne er, at de kan binde sig til de
opioide receptorer.

Heroin er det mest kendte ille-
gale rusmiddel i familien af opio-
ider. Det er narkomanernes for-
trukne rusmiddel.

Verdensproduktionen af
heroin

Ifolge tal fra FN ligger den arlige
verdensproduktion af heroin pa
ca. 350 tons, som har en verdi af
1.500 milliader kr., nar det bliver
solgt pa gaden. Tallet er astrono-
misk, men omregnet til noget
mere forstaeligt svarer det til, at
hver dansker, ung som gammel,
kunne fa 300.000 kr.

Valmuedyrkningen finder ho-
vedsageligt sted i landene Afga-
nistan, Iran og Pakistan, kaldet
»den gyldne halvméne«, og lan-
dene Burma, Thailand og I.aos,
der gar under navnet »den gyldne
trekant«. Fra satellit har man ved
at male den infrarode udstraling,
nar valmuen er mest biologisk ak-
tiv, kunnet beregnet det samlede
dyrkningsareal til 2.800 km?.
Dette svarer til et omrade lidt
storre end Fyn.

Opioider

Da alle har en mening om nar-
komaner, har mange ogsi en me-
ning om heroin. Desverre er de-
batten om dette samfundsproblem
i alt for hej grad praeget af uviden-
hed om heroinets biologiske egen-
skaber. F.eks. er det en udbredt op-
fattelse at heroin og de andre opio-
ider er meget afhengighedsskaben-
de. Dette er ogsa delvist rigtigt, men
ser vi pa hvor mange danskere, der
under hospitalsindleeggelse behand-
les med opioider, kan det undre, at
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Fig. 7.1. De
vigtigste
opioiders
molekyl-
struktur.



Opioider

ikke flere af dem udvikler psykisk
opioidaftheengighed. Der skal dben-
bart mere til end rusmidlet for at
skabe afhaengighed. En bedre bio-
logisk forstdelse af opioidernes virk-
ninger ville uden tvivl pavirke
samfundsdebatten i en mere hen-
sigtsmaessig retning.

Lidt historie

De naturligt forekommende opio-
ider er morfin og kodein. Stofferne
udvindes af saften fra opiumvalmu-
ens frekapsel. Den ubehandlede
plantesaft, ogsa kaldet rdopium, har
veeret brugt som medicin tilbage i
det gamle A2gypten. De tidligste be-
skrivelser af opiums virkninger
stammer fra ar 300 f.Kr., hvor prae-
paratet blev brugt i behandlingen
af diarré og som sovemiddel.
Omkring ar 1800 blev opium
brugt som betalingsmiddel pa en
raffineret, men uetisk méade. Dati-
dens engelske handelsfolk var nem-
lig meget interesseret i at kebe por-
celen og silke i Kina. Problemet
var blot, at kineserne ikke ville bytte
disse dyrebare varer for det, eng-
leenderne kunne tilbyde. For nu at
fa handlen i gang delte engleenderne
opium ud til den kinesiske befolk-
ning i havnebyerne. De blev hur-
tigt psykisk athengige af stoffet,
og derefter var der ingen proble-
mer med at fi porcelen og silke.
De opiumafhengige kinesere var
nemlig villige til at bytte, hvad det
skulle veere, blot de fik deres opi-
umstrang tilfredsstillet. Den kine-
siske regering forsegte at stoppe
handlen ved at konfiskere englen-
dernes opiumslagre. Dette endte i
det vi i dag kalder opiumskrigen
mellem England og Kina. De bri-

tiske styrker nedkempede brutalt
al kinesisk modstand. Resultatet
blev, at Kina matte betale en anse-
elig skadeserstatning til englen-
derne, som bl.a. omfattede afgivel-
sen af gen Hongkong.

Opioidernes kemiske
egenskaber

Udover de naturligt forekommende
opioider - morfin og kodein - fin-
des der en lang raekke syntetiske
stoffer i familien af opioider. Her
er de mest kendte preeparater he-
roin, ketogan og metadon.

Feelles for alle opioider er, at de
har en god fedtopleselighed, og

Blod-hjerne
barrieren

Blodkarrene i CNS er konstru-
eret anderledes end i resten af
kroppen. De er nemlig omgivet
af en ekstra, meget teet membran.
Denne vanskeliggor transporten
af en lang reekke stoffer fra blo-
det og ind i CNS. Dermed er
membranen med til at sikre en
konstant sammensatning af det
kemiske miljo i hjernen.

Den side af membranen, der
vender ind mod CNS, er tillige
deekket af stotteceller ogsa kaldet
gliaceller (glia = kit pa greesk). I
hele CNS er det gliacellerne, som
holder neuronernes axoner og
dendritter pa plads.

Blod-hjerne barrieren bestar
saledes af et normalt blodkar, om-
givet af den tette membran og
udenpa igen gliacellerne.




Blod-hjerne barrierens konstruk-
tion har til formal at udvelge de
stoffer, der skal have lov til at
komme ind i CNS. Generelt kan
barrieren kun vanskeligt passe-
res af vandopleselige stoffer og
salte, hvorimod fedtopleselige
stoffer lettere kommer gennem
membranen. Neeringsstoffer f.eks.
glukose og proteiner, kan kun
passere membranen v.h.a. spe-
cielle transportmekanismer.

desuden er relativet sma moleky-
ler. De optages derfor let og fuld-
steendigt fra mave-tarmkanalen. Li-
gesom de hurtigt passerer over
blod-hjerne barrieren. Nar man
spiser opioiderne, er biotilgaenge-
ligheden lille. Herved forstas, at den
brokdel af det aktive stof, der nar
frem til sit bestemmelsessted, er lille.
For heroins vedkommende er den
lave biotilgeengelighed en medvir-
kende arsag til, at narkomanerne
helst vil injicere eller ryge deres
heroin.

Som det fremgar af fig. 7.1. er
forskellen mellem heroin og mor-
fin to acetylgrupper. Rent kemisk
far det den betydning, at heroin
bliver mere fedtopleseligt end mor-
fin, og dermed passerer det hurti-
gere over blod-hjerne barrieren. Det
uheldige er bare, at heroin har en
darlig affinitet til de opioide recep-
torer. Nar stoffet alligevel er tre
gange mere potent end morfin, er
det fordi heroinet i CNS hurtigt
omdannes til 6-acetylmorfin. Den-
ne type morfin har til gengeeld en
god receptoraffinitet og dermed en
god opioidvirkning.

Opioider

Populert sagt er det maengden
af receptor-aktiveringer pr. tidsen-
hed, der er bestemmende for, hvor
kraftigt et stof virker. Da heroin kan
na frem og aktivere flere opioidre-
ceptorer end morfin pr. tidsenhed,
bliver resultatet, at heroin giver en
kraftigere virkning end morfin.
Heroin er derfor mere potent end
morfin.

Det geelder desuden, at den psy-
kiske afhaengighed etableres hurti-
gere jo mere potent et stof er. He-
roin er dermed mere afthaengigheds-
skabende end morfin.

Metaboliseringen af opioiderne
finder langt overvejende sted i le-
veren. Hvis stofferne spises, vil en
betydelig del blive nedbrudt i mave-
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Fig. 7.3. De
dopamin-dan-
nende neuro-
neri VIA
hemmes i
deres aktivitet
af GABA-
neuroner. Hvis
GABA neuro-
net heemmes af
opioider, vil
hemningen pd
dopaminneu-
ronet falde
bort.
Dopamin-
neuronets hvi-
lemembranpo-
tentiale cen-
dres i positiv
retning, og
dermed vil et
aktionspotenti-
ale lettere blive
udlpst.

opioidneuron

Opioider

tarmkanalens slimhinde og ved for-
ste passage gemmen leveren. Dette
er forklaringen pa den lave bio-
tilgeengelighed, nar stofferne spises.

Ved metaboliseringen er slutpro-
duktet en konjugering med glucu-
ronidsyre, der gor stofferne vand-
opleselige, sa de kan udskilles 1 uri-
nen (se side 39).

Stoffer, der binder sig til
opioidreceptorerne

Opioid-receptorer er i deres grund-
konstruktion en syv-helix-receptor.
Man har i dag kendskab til tre
undertyper, der betegnes med my
(W), delta (8 og kappa (k). Den
vigtigste, og samtidig den hyppigst
foreckommende i CNS, er p-recep-
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toren. Specielt i det limbiske system
findes opioid-receptorerne i hgj
koncentration, men derudover er
de jeevnt udbredt i hele den gra sub-
stans.

Nyere forskning har vist, at p-
og O-receptorerne har en stimule-
rende effekt pa det postsynaptiske
neuron, mens K-receptorer har en
hammende effekt. Betydningen af
dette er ikke helt klar. Enkelte un-
dersogelser peger pa, at iser K-re-
ceptorerne har en vigtig funktion
ved smertelindring.

Opioiderne giver ligesom de
andre rusmidler psykisk athengig-
hed, fordi de aktiverer belennings-
systemet. Det er de dopamindan-
nende baner fra VTA til nucleus ac-
cumbens, der aktiveres, hvilket sker
gennem en indirekte pavirkning.

De opioide neuroner i det lim-
biske system har en hemmende
virkning pd GABA-neuroner. Tid-
ligere har vi gennemgaet, hvordan
GABA-neuronerne har en hem-
mende effekt pad de dopamindan-
nende neuroner. Nar de opioide
neuroner forhindrer GABA-neuro-
nerne i at hemme de dopamindan-
nende neuroner, bliver resultatet en
oget udskillelse af dopamin. Umid-
delbart kan det veere svert at for-
std, men princippet er det enkle, at
minus gange minus giver plus. Slut-
resultatet bliver derfor, at de dopa-
mindannende neuroner i VTA ud-
loser en overstimulation af neuro-
nerne 1 nucleus accumbens.

I 1975 lykkedes det for forste
gang at isolere en ligand, der var i
stand til at aktivere de opioide re-
ceptorer. Til alles forbavselse var
der tale om et peptid d.v.s. et pro-
tein bestdende af fem aminosyrer.



Senere forskning skulle vise, at or-
ganismen ikke producerer én, men
derimod mange forskellige ligander,
der kan aktivere de opioide recep-
torer. I dag inddeles disse opioide
ligander i tre hovedgrupper: endor-
finer, enkefaliner og dynorfiner.

Det er lidt af en gade, hvilken
effekt endorfinerne har i organis-
men. Nogen afgerende betydning
kan stofferne ikke have. For hvis
man indgiver en antagonist som
naltrexon, der blokerer de opioide
receptorer, sker der ikke noget.
Egentlig skulle man forvente, at
naltrexon skulle gge personens op-
levelse af smerte ved at forhindre
endorfinernes virkning. Men det
sker ikke. Personer, der er i behand-
ling med naltrexon, Klager ikke over
@ndret smerteoplevelse eller for den
sags skyld andre bivirkninger.

Konklusionen bliver at endorfi-
nerne og de andre opioide ligander
ma have en begranset betydning i
organismen.

Opioid-receptorens a- og
antagonister

De opioider, der kan binde sig til
opioidreceptorerne, kan inddeles i
tre grupper, der betegnes agonis-
ter, partielle agonister og antagoni-
ster.

Agonisterne er kendetegnet ved,
at de alle udleser samme fysiologi-
ske reaktion, nir de binder sig til
de opioide receptorer. Desuden har
de forskellige agonister stort set
samme affinitet til receptoren. Ved
affinitet forstas den kemiske tiltraek-
ningskraft mellem agonist og recep-
tor. Eller - sagt pa en anden made
- hvis en narkoman om morgenen
har fiet metadon og derefter om

Opioider

aftenen indtager heroin, vil de to
stoffer std lige i konkurrencen om
at binde sig til en ledig opioid re-
ceptor. Narkomanen kan derfor
have et sidemisbrug af andre
agonister f.eks. heroin eller ketogan
under metadonbehandling.

Agonisterne adskiller sig fra hin-
anden i deres fedtopleselighed og
halveringstid. Metadon har f.eks. en
meget lang halveringstid, og der-
med behever narkomanen kun at
indtage stoffet én gang i degnet for
at undga fysiske abstinenser. Dette
er grunden til, at man har valgt
metadon til behandling af stofmis-
brugere. Heroin derimod har en
kortere halveringstid og skal derfor
indtages 3 - 5 gange i dognet.

Endelig har ketogan, der er en
syntetisk opioid agonist, hgj fedt-
oploselighed. Stoffet treenger sale-
des hurtigt ind i hjernen og frem-
kalder en kraftig rusvirkning. Er en
person derfor i behandling med
metadon, kan vedkommende godt
opleve en effekt ved samtidig at tage
ketogan. Det kan derfor ikke un-
dre, at ketogan er efterspurgt pa
det illegale marked.

Indtil videre har vi kun beskeef-
tiget os med agonister og antago-
nister. En tredje type, kaldet par-
ticlle agonister, er altsq delvist
agonister og delvist antagonister.

De partielle agonister binder sig
til den opioide receptor og frem-
kalder ligesom agonisterne de for-
omtalte fysiologiske virkninger. Det
specielle ved de partielle agonister
er derimod, at de har en meget hgj
affinitet til receptoren. Er der der-
for konkurrence mellem en partiel
agonist og en agonist om en ledig
receptorplads, sa vil den partielle



Tabel 7.1.
Stoffer der
kemisk kan
binde sig til
opioid-

receptorerne.
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agonist altid lobe af med sejren. Den
kemiske tiltreekningskraft mellem
receptoren og den partielle agonist
er nemlig sa stor, at de almindelige
agonister ikke far en chance. Der-
med kommer de partielle agonister
til at virke som antagonister over
for de normale agonister. Stofferne
er saledes bade agonister og anta-
gonister.

Dette kan udnyttes i praksis, idet
den partielle agonist buprenorphin
(tabel 7.1) bruges i behandlingen
af narkomaner. Tenker vi os f.eks.,
at en narkoman er i buprenorphin
behandling, sa vil personen ikke fa
fysiske abstinenser p.g.a. buprenor-
phinets agonistiske effekt. Er den
daglige dosis samtidig sa stor, at
der findes mere end et molekyle
buprenorphin pr. opioid-receptor,
da vil samtidig indtagelse af heroin
ikke have nogen effekt. Dette kan
forklares sadan, at hver gang et
heroinmolekyle nermer sig en le-
dig receptor, vil der altid veere et
buprenorphin molekyle, der snup-
per pladsen. En narkoman i be-
handling med buprenorphin vil sa-
ledes ikke opleve nogen effekt af et
sidemisbrug med heroin eller an-
dre agonister.

De particlle agonister kan ikke
fremkalde en lige s kraftig fysiolo-

Opioider

Agonister

Partielle agonister | Antagonister

Morfin

Kodein

Heroin
Metadon
Ketogan

Nalone
Naltrexon

Buprenorphin

gisk effekt som agonisterne. Man
mener, dette skyldes stoffets hoje
affinitet. Man skal her forstille sig,
at aktiveringen af neuronet kun sker
i det gjeblik, den partielle agonist
kobler sig til receptoren. Er der sa-
ledes tale om hgj affinitet, vil stof-
fet ikke blot have let ved at koble
sig til receptoren, men ogsa blive
hengende i lang tid. Den sterke
kemiske tiltreekningskraft mellem
receptor og stof vil siledes forhin-
dre, at en ny sammenkobling, og
dermed en ny aktivering af cellen,
kan finde sted. Hej affinitet bety-
der derfor ferre stimulationer af
neuronet pr. tidsenhed. Resultatet
bliver mindre virkning. Erfaringerne
viser, at selv ved indtagelse af me-
get store doser buprenorphin der
man ikke.

Sammenfattende kan det siges,
at de partielle agonister selv har en
agonistisk virkning pa receptoren,
samtidig med at de virker antago-
nistisk over for andre agonister.

Det, der kendetegner antagonis-
terne er, at de har affinitet til opioid-
receptorerne, samtidig med at de
ikke fremkalder nogen fysiologisk
virkning. Receptorerne bliver séle-
des blokeret, nar man indtager an-
tagonister, som f.eks. nalone. Nar-
komanen, der har taget for meget
heroin og derfor er ved at do af en
overdosis, kan behandles med na-
lone. Indsprejter man praparatet i
en vene, vil nalonen p.g.a. den hoje
affinitet g ind og overtage opioid-
receptorpladserne fra heroinet. Re-
sultatet bliver, at narkomanen vag-
ner op i lebet af fa minutter, og da
heroinet ikke leengere har nogen
effekt, far personen i lobet af fa
minutter fysiske abstinenser.



Naltrexon har i modsetning til
nalone en halveringstid pa op mod
17 timer. Dette udnyttes i behand-
lingen af stofmisbrugere, der er
kommet ud af deres misbrug. Ved
indtagelse af 50 mg naltrexon i dog-
net vil alle opioid-receptorerne blive
blokeret, og dermed er der ingen
effekt af samtidig indtagelse af he-
roin eller andre agonister. Det har
vist sig, at kun personer der er
meget motiverede, har gavn af den-
ne behandling. Det geaelder f.eks.
sundhedspersonale, hvor opioid-
misbrug optraeder hyppigere end i
befolkningen som helhed. Arsagen
hertil er den lette adgang sundheds-
personale har til morfin, ketogan
og lignende.

De generelle betragtninger om,
hvordan opioiderne virker pa de
opioide receptorer geelder ogsa for
andre typer af receptorer. I dette
tilfzelde har vi taget udgangspunkt
1 opioid-systemet, fordi det er her,
vores viden er storst. Men de sam-
me reesonnementer kunne gennems-
fores for hash-receptorerne, blot er
vores viden om hash-antagonister-
ne begranset, og man har til dato
ikke fundet en partiel hash-agonist.

Rusmidlerne virker forskelligt

I en szerlig type forsog har det vee-
ret muligt at pavise, hvordan dyr
er i stand til meget preecist at skelne
et rusmiddel fra et andet. Disse
forseg kaldes for diskriminerings-
forseg og skal gennemgés her.

I et bur, indrettet som vist pa
fig. 7.4., kan der settes en svag
strom til den del af gulvet, som
udgeres af metaltremmer. Nar dy-
ret befinder sig her, udsaettes det
for praecis sa meget strom, at det
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er ubehageligt, men ikke farligt. T'il
hejre og venstre for midten er der
dore til de dele af buret, hvor gul-
vet ikke er elektrisk. Nér en rotte
placeres i buret som vist pa figu-
ren, kan den p.g.a. veggene ikke
se, om derene er dbne eller luk-
kede.

Forsoget begynder med, at man
1 bughulen pa rotten indsprojter lidt
saltvand ogsa kaldet placebo. Her-
ved forstds et stof, som ikke har
nogen virkning pa dyret. Efter en
halv time placerer man rotten i
buret som vist pa figuren. Den vil
nu lebe rundt og lede efter en made,
hvorpa den kan komme veaek fra det
elektriske gulv. Ved en tilfaeldighed
vil rotten opdage, at gulvet pa den
anden side af den abentstaende der
ikke er elektrisk. Proceduren gen-
tages dagligt gennem nogen tid, og
til sidst har rotten leert lektien, nem-
lig at lobe til hejre for at komme
veek fra det, der er ubehageligt.

Herefter gar man over til at ind-
sprojte en lille dosis hash i stedet
for placebo. Nar stoffet virker - altsa
er kommet op til hjernen - efter en
halv time, saetter man dyret ned i
buret. Til forskel fra for er den hejre
dor nu lukket, hvorimod den ven-
stre er aben. Rotten vil lebe til hojre,
som den plejer, men bliver forvir-
ret, nar den opdager, at deren er
lukket. Noget frustreret vil den lobe
rundt i buret, indtil den opdager,
at den venstre der star dben, gen-
nem hvilken den dermed kan slippe
vaek fra det elektriske gulv. I de fol-
gende dage far rotten en indsprojt-
ning enten med hash eller med pla-
cebo. Ved indgift af hash stir den
venstre der aben, mens det er den
hejre, nar der indsprojtes placebo.



Fig. 7.4. For-
spgsbur set
ovenfra til
undersggelse
af, hvor
precist rotter
kan skelne et
rusmiddel fra
et andet. Den
del af gulvet,

som udggres af

metaltremmer,
er elekrisk.
Dgren til hgjre
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Efter nogen tid har rotten leert, at
nar den oplever hashrusen, skal den
lobe til venstre, og til hgjre, nar den
ikke kan meerke noget.

Hyvis begge dere nu abnes, fort-
seetter rotten med at felge menstret
som ovenfor beskrevet. Den har sa
at sige leert at skelne hash fra pla-
cebo. Men ikke nok med det, rot-
ten vil ogséa lebe til hejre, nar vi
indsprojter ethvert andet rusmiddel.
Egentlig skulle man forvente, at nér
rotten folte sig pavirket af det ene
eller andet rusmiddel, sa ville den
veelge den venstre der, men dette
er ikke tilfeeldet. Kun den pavirk-
ning, som hash giver, vil fi rotten
til at lebe gennem den venstre dor.

Gentager vi forsgget som oven-
for beskrevet, men bruger heroin i
stedet for hash, vil rotten blive op-
leert til at lobe gennem den venstre
dor, nar den mearker heroinrusen.
Ved indgift af andre rusmidler vil
den bruge den hejre der, men ikke
1 alle tilfzelde. Indsprejter vi nemlig
morfin i en heroinathaengig rotte,

er aben. ville den lobe til venstre. Vi kan altsa
(] —
=
=
Lage ott Lage
lukket aben
T —

konkludere, at rotten ikke er i stand
til at meerke forskel pa, om det er
heroin eller morfin, den er blevet
pavirket af. De to stoffer ma der-
for antages at give den samme rus-
oplevelse og dermed virke de sam-
me steder i hjernen. Dette har an-
dre forseg ogsd dokumenteret, at
stofferne gor.

Tager vi igen udgangspunkt i
den heroinaftheengige rotte, har det
kunnet vises, at antagonisterne er i
stand til ophaeve virkningen af he-
roin. Indsprejter vi en antagonist
og venter indtil den virker, lober
rotten gennem den hejre der, selv
om den forinden har faet heroin.
Dyret er altsa ikke i stand til at
marke heroinrusen.

Disse forseg er gennem tiden
blevet brugt til at teste virkningen
af nyopdagede stoffer. F.cks. fore-
gar der for tiden omfattende dyre-
forsog med et stof, der opheaever
THC s rusvirkning.

Vi har i det foregdende vist, at
rusmidlerne pavirker belonningssy-
stemet, der har afgerende betyd-
ning for udviklingen af psykisk af-
heengighed. Udover dette feellestraek
virker de enkelte rusmidler ogsa
andre steder i hjernen. Resultatet
bliver, at forskellige rusmidler gi-
ver forskellige rusoplevelser, f.eks.
opleves en nikotinrus forskelligt fra
en alkoholrus.

Opioiderens fysiologiske
virkninger

Det, de fleste forbinder med opio-
ider, er narkomani og god smerte-
stillende effekt. Mange har i for-
bindelse med indleggelse pa ho-
spital faet disse stoffer som led i
smertebehandling.



Smerte defineres som en ube-
hagelig sensorisk og emotionel (fo-
lelsesmaessig) psykisk oplevelse, der
optraeder i sammenhang med en
veevsskade eller truende veevsskade.

Der indgar saledes to kompo-
nenter i smerteoplevelsen, nemlig
den sensoriske og den psykiske.

I hud, slimhinder og indre or-
ganer findes sensoriske nerver, der
transmitterer smerteimpulser (7o-
ciceptive umpulser) fra kroppen til
CNS. Nar der f.eks. opstir en
veevsskade ude 1 huden, vil der fra
det beskadigede omriade blive sendt
impulser til rygmarven gennem
smertenerver. Se fig. 7.5. [ rygmar-
ven afgiver dette forste neuron et
transmitterstof kaldet substans P,
som aktiverer et intermedigert neu-
ron. Dette neuron, hvis axon er
meget kort, danner bindeled til det
andet neuron 1 nervebanen, som
sender nerveimpulsen fra rygmar-
ven op til thalamus i storhjernen.
Her danner det andet neuron syn-
apse med det tredje neuron, hvis
axon overferer smertesignalet til
den del af cortex som registrerer
smerte.

Den smertelindrende virkning af
opioider finder sted pa flere ni-
veauer, bl.a. 1 rygmarven og i tha-
lamus. Her findes naturligt smerte-
dempende neuroner, der betjener
sig af transmitterstoffet endorfin.
Opioiderne virker som agonister pa
endorfinernes receptorer. I denne
sammenhang vil en mere omfat-
tende gennemgang af, hvad der
sker, fore for vidt. Blot skal vi kon-
statere at opioiderne heemmer ud-
skillelsen af transmitterstof, dels
mellem forste neuron og det
intermedigre neuron i rygmarven,
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dels mellem andet og tredje neu-
ron i thalamus. Maden hvorpa den-
ne heemning finder sted fremgar af
fig. 7.6.

Den euforiske virkning, som
opioider fremkalder, er karakteri-
seret ved en sterk oplevelse af vel-
veere, tilfredshed, ligegyldighed og
angstdeempning. Det er frem for
alt denne psykiske tilstand, opioid-
misbrugere efterstraeber, og derfor
indtager de stoffet igen og igen.
Med tiden skifter euforien karakter
og bliver mindre intens, samtidig
med at der udvikles tolerans. Dette
forer til et stigende forbrug af rus-
midlet. P4 dette stadium indtager
misbrugeren stoffet af flere forskel-

Hypo-
thalamus

smertereceptorer

Fig. 7.5. Ske-
matisk frem-
stilling af
smertebanerne.
Opioidneuroner
pda forskellige
niveauer i CNS
kan hemme
smerteimpul-
serne , sd de
ikke ndr til
bevidstheden.

Hjernebark (Cortex)

Til hjernebarken
(smertelokalisering)



Fig. 7.6. Nar
smertehem-
mende
neuroner
afgiver
endorfin
hemmes
impulserne i

smertebanerne.

Vesikler
med
transmitterstof
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lige grunde. Dels for at opretholde
en tilstand af velveere, dels for at
undgd det psykiske ubehag ved at
mede virkeligheden og endelig for
at modvirke de fysiske abstinenser.

Opiaterne har en direkte deem-
pende effekt pa respirationscenteret.
Effekten er dosisathengig og ved
indtagelse af en for stor dosis, vil
personen do af respirationsstop.
Dette er en af de afgerende bivirk-
ninger ved opioider.

Af andre opioidvirkninger skal
kort naevnes den hostestillende ef-
fekt. Herudover ses svimmelhed og
opkastning, som er generende bi-
virkninger, der for nogle betyder,
at de ikke kan tile opioider. Ende-
lig bruges opioider i behandlingen
af diarré, idet preeparaterne ned-
seetter tarmens bevagelse (peristal-
tik). Vand bliver dermed optaget
mere fuldsteendigt fra tarmen sam-

Presynaptisk
nervecelle

Endorfiner

Postsynaptisk
nervecelle

tidig med at der sker et fald i ud-
skillelsen af sekret fra slimhinden.

Heroinmisbrug

Heroin er et rusmiddel, der globalt
giver mange menneskelige, sociale
og okonomiske problemer.

Det er et stadig tilbagevendende
sporgsmal, hvorfor nogle personer
bliver narkomaner efter kort tids
brug af opioider, hvorimod andre
kan klare langvarig smertebehand-
ling med morfin uden at bliver psy-
kisk atheengig. Alt tyder pa, at der
er tale om et multifaktorielt pro-
blem, hvor sociale forhold og per-
sonlige egenskaber har betydning.

Her i landet skenner man, at der
er ca. 14.000 narkomaner, der
sprojter sig med heroin. Prisen for
et fix ligger pa ca. 200 kr. Da det
kraever 3 - 5 fix om dagen, hvis de
fysiske abstinenser skal undgas, er
det en dyr fornejelse at veere stik-
narkoman. Langt hovedparten af
det finansielle grundlag for misbru-
get tilvejebringes gennem prostitu-
tion og kriminalitet.

De fleste narkomaner begynder
med deres misbrug i teenage-arene.
Hvis de fortsat er i live 10 - 15 ar
senere, soger mange behandling for
at komme ud af misbruget. Det er
en vanskelig opgave, dels fordi den
psykiske afheengighed er stor, dels
fordi narkomanens personligheds-
udvikling er skadet af livet som mis-
bruger.

Ved at sprojte sig med heroin
gennemlever narkomanen fire sta-
dier. Kort efter indtagelsen kom-
mer »suset«. Denne forste fase, der
varer nogle minutter, er betinget af
den pludselige massive stimulation
af mange receptorer pa én gang i



det limbiske system. Neaste fase,
hvor der er en konstant koncentra-
tion af heroin omkring recepto-
rerne, kaldes for at veere »hoj«. Dette
varer 1 20 - 30 min. og afleses af
vkoksefasen«. Pa overgangen fra at
vaere hoj til koksefasen bliver he-
roinet fordelt 1 kroppen. Meget af
stoffet optages i fedtvaevet, hvorfra
det igen langsomt afgives til blo-
det. I »koksefasen« - der varer 2-4
timer - er man i en slov, apatisk,
sovnig tilstand.

Nar tilstreekkelig meget af he-
roinet er metaboliseret, begynder
abstinenserne at melde sig. Dette
er den fjerde fase, som er karakte-
riseret ved udtalt fysisk og psykisk
ubehag. I denne tilstand er misbru-
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geren villig til at gore, hvad det skal
vaere, for at fi et nyt fix.

Narkomaner har en betydelig
overdedelighed. Mange gar til p.g.a.
overdosering, iseer hvis de blander
heroin og benzodiazepiner (se af-
snittet om benzodiazepiner side 69).
Andre dor af smitsomme syg-
domme, hvoraf HIV/AIDS og he-
patitis (leverbeteendelse) er de hyp-
pigste. Endelig optreeder der mange
selvmord i gruppen af stiknarko-
maner.

I Danmark har vi ca. 25 AIDS-
syge stiknarkomaner pr. 1 million
indbyggere. I Sydeuropa er dette
tal meget hgjere, og det topper i
Spanien med omkring 700 AIDS -
syge narkomaner pr. 1 mill. Arsa-

For bedre at forsta, hvor kompleks
hjernen egentlig fungerer, skal der
her gennemgds nogle praktiske
ecksempler.

De fleste har sikket oplevet
den situation, hvor man pludse-
lig opdager, at man har skaret sig.
Man ved ikke, hvornar skaden er
sket, ligesom det forst er synet af
blodet og saret, der far én til at
registrere smerten. Da skaden
skete, blev der sendt nociceptive
impulser til den sensoriske cortex,
men smerten ndede ikke frem til
bevidstheden, fordi man var dybt
optaget af noget andet. Det at
veere koncentreret om at udfere
en handling, kan altsd heemme
smerteoplevelsen. Hjernen har re-
gistreret styrken af den nocicep-
tive impuls. I et samspil med de

Hjernens dynamiske funktion

haemmende feed-back mekanis-
mer er hjernen néet til det resul-
tat, at skaden ikke var sa alvorlig,
at man skulle forstyrres 1 sit fore-
havende. Havde skaden derimod
veret veerre, ville CNS maske
have truffet et andet valg. Der
finder siledes hele tiden en dy-
namisk afvejning sted, inden der
treeffes beslutninger.

Ved alvorlige ulykker, kata-
strofer eller i krigssituationer er
det ikke ualmindeligt, at selv sveaert
tilskadekomne kan foretage sig de
mest utrolige handlinger uden at
opleve smerte. F.eks. er det ikke
ualmideligt at ga pa et braekket
ben for at komme vak fra en
brendende bil. Det er forst nar
faren er drevet over, personen
oplever det gor ondt.
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gen til denne forskel er bl.a., at vi
her i landet uddeler rene sprojter
og kanyler til stofmisbrugere, lige-
som det gennem de sidste 20 ar

har veret let at komme i metadon-
behandling.

I behandlingen af narkomaner
bruges langt overvejende metadon,

Sveert sarede personer har en bed-
re overlevelseschance, nar de hur-
tigt bliver gjort smertefrie med
morfin. Denne erfaring har veeret
kendt gennem mange ar. Arsagen
hertil, mener man, er morfinets
evne til at bryde den chocktilstand,
man kommer i ved sver tilskade-
komst. Ny forskning peger pa, at
morfinet antagelig ogsd har en
anden og mere direkte virkning
ved at nedseette stofskiftet.

For nogle ar siden satte en
gruppe forskere sig for at under-
soge, hvad der sker, nar store
varmblodede dyr som den ameri-
kanske bjorn gar i vinterhi. Den
fysiologiske gade er nemlig, hvor-
dan bjernen overlever ikke at
drikke vand gennem flere mane-
der og samtidig holde varmen.
Under normale forhold geelder der,
at stofskiftet, der sikrer den ned-
vendige kropstemperatur, produ-
cerer en reekke affaldsstoffer. Disse
skal dyret kunne komme af med
gennem urinen. Nyrerne kraever
derfor et minimum af vand for at
kunne fungere.

Det har vist sig, at bjernen pro-
ducerede et serligt stof, der ned-
satte stofskiftet og dermed produk-
tionen af affaldsstoffer. Det stof,
forskerne isolerede kaldte de for
hibernal.

Undersogelser af hibernal har
vist, at der er tale om et peptid, i

Bjarne, opioider og overlevelse

familie med liganden enkefalin -
altsa en slags opioid.

Hibernal har man nu fremstil-
let syntetisk, og forelobige resulta-
ter har vist, at stoffet kan nedsette
stofskiftet i levende organismer.
Denne effekt har forelobig givet
nogle meget lovende resultater ved
organtransplantation og i situatio-
ner med sver tilskadekomst. Til-
saettes f.eks. hibernal, til den trans-
portveeske, transplantations-orga-
ner opbevares i, opnas en 5-6 gan-
ge lengere overlevelse af orga-
nerne. I dag har man kun 24-36
timer fra en nyre er udtaget, til
den igen skal veere indopereret i et
menneske. Med den leengere hold-
barhed for organer uden for krop-
pen kan man forvente bedre re-
sultater ved transplantationer.

Nar det drejer sig om tilskade-
komst har man inden for den ame-
rikanske heer lavet nogle interes-
sante undersogelser. Giver man
siledes hibernal til sarede, tyder
meget pa at overlevelsen kan bed-
res betydeligt. Effekten ligger i at
stofskiftet nedsaettes, og dermed
reduceres ikke blot kravet om ilt
og neringsstoffer, men samtidig
falder mengden af dannede af-
faldsstoffer. Nar stofskiftet nedszet-
tes, kan man derfor bedre over-
leve et sterre blodtab, en punkte-
ret lunge osv.




En kold tyrker

Nar narkomanen stopper sit mis-
brug af heroin og derefter gen-
nemlever sine abstinenser uden
brug af medicin, taler man om at
personen tager »en kold tyrker«.
Et af de klassiske abstinens-
symptomer er kuldegysninger,
hvor man far gasehud. P4 ameri-
kansk taler man ikke om gase-
hud men derimod om en »cold
turkey« altsa en kold kalkun. Tur-
key er fejlagtigt blevet oversat til
tyrker og i denne form blevet op-
taget 1 det danske sprog. Der er
saledes ikke tale om racistiske un-
dertoner, men om forkert over-
seettelse.
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fordi stoffet har en lang virknings-
tid og let optages fra mave-tarm-
kanalen. Dette betyder, at man kun
behover at indtage stoffet én gang
i dognet. Heroin derimod virker
kun 1 6 - 8 timer, men derudover
er der ingen afgerende forskelle pa
de to stoffer. I realiteten kan alle
agonisterne bruges i behandling af
et stofmisbrug. Undersogelser har
f.eks vist, at narkomaner ikke kan
meerke forskel pa, om de far he-
roin eller metadon, hvis man ikke
forteeller dem 1 forvejen, hvad det
er man giver dem.
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Fig. 7.7. Ved at
ridse i valmu-
ens frokapsel,
lpber den opi-

umsholdige
saft ud og tgr-
rer. De indtgr-
rede draber
indsamles og
bruges til
heroinfrem-
stilling.

Foto: UNDCP.
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Fig. 8.1. Opgg-
relse over poli-

tiets beslag-
leeggelser af
amfetamin og
kokain.

Amfetamin, kokain og ecstasy

De centralstimulerende
stoffer; amfetamin, kokain

og ecstasy

De rusmidler, der indtil nu har
veeret omtalt, er karakteriserede ved
at fremkalde en mere eller mindre
udtalt slovhed. Amfetamin, kokain
og ecstasy virker derimod stimule-
rende pd CNS, sd man foler sig
vagen og opstemt.

Brugen af de centralstimule-
rende stoffer giver en udtalt psy-
kisk afhengighed. Dette skyldes
antageligt stoffernes meget direkte

virkning pa belonningssystemet
gennem pavirkning af dopamin i
nucleus accumbens (se fig. 7.3).
Nogle personer skal kun indtage
kokain enkelte gange for at blive
atheengige. Herefter vil stoffet pa
afgerende vis styre personens til-
veerelse.

Specielt den manglende sgvn,
som brugen af de centralstimule-
rende stoffer medferer, gor at hjer-
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nen og kroppen efter fi dages brug
kreever ro og hvile. Stofferne bru-
ges derfor i ryk. Efter to til tre da-
ges brug hviles der ud i nogle dage
inden neste tur. De slovende rus-
midler kan derimod tages dagligt,
og dermed er kroppen under en
konstant pavirkning af rusmidlet.

Den vasentligste forskel pa
amfetamin og kokain - set fra bru-
gerens side - er stoffernes halve-
ringstid. T, for kokain er omkring
30 min. og ca. 4 timer for amfeta-
min.

Kokain

Kokainets historie

Kokain har veret kendt og brugt
som rusmiddel af indianerne i Syd-
amerika gennem artusinder. I lan-
dene Colombia, Peru og Bolivia,
hvor kokabusken er en naturlig del
af vegetationen, har indianerne til-
lagt planten religios betydning for
dens guddommelige kraft. T'ygning
af kokablade har derfor indgaet i
mange religiose og sociale ceremo-
nier. Desuden har stoffet veeret
brugt medicinsk som lokalbedeven-
de og sultstillende middel.

I de lande, hvor kokaintygning
altid har veret en del kulturen, har
befolkningen i dag - med tilladelse
fra FN - lov til at dyrke og bruge
kokablade. Flyver man f.eks. inden-
rigs 1 Peru, kan man opleve at fa
serveret kokain-te.

I Europa var det den kendte
psykolog Sigmund Freud, der i
1884 gjorde kokain kendt. Han
brugte det i behandlingen af de-
pressioner, en psykisk tilstand hvor
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Forbruget af kokain, ecstasy
og amfetamin

Politiets beslagleeggelser af kokain
og amfetamin i Danmark anses
for at veere et groft mal for for-
bruget. Som det fremgar af fig.
8.1, er der over de sidste ti ar sket
en stigning i den samlede konfi-
skerede maengde af kokain og am-
fetamin.

Udviklingen pa det illegale
marked er i de senere ar giet imod
faldende priser og stigende kvali-
tet. Et gram kokain kostede i 1984
omkring 1.000 kroner pa gaden,
i dag kan den samme mengde
fas for 200 kr.

patienten er trist, modles, opgi-
vende og uden initiativ. I begyn-
delsen var Freud meget begejstret
over kokainets virkning. Patienterne
fik det pa kort tid bedre. Alle symp-
tomerne pa depression forsvandt.
Efterhanden blev han dog klar over,
at stoffet havde en kedelig bivirk-
ning - nemlig den psykiske athen-
gighed. Nar patienterne havde vee-
ret i behandling med kokain gen-
nem nogle uger, var de blevet af-
heengige, og ville ikke stoppe bru-
gen af stoffet. Siden har Freud be-
tegnet kokain som menneskehedens
tredje svebe efter alkohol og he-
roin.

Som et kuriosum kan det nav-
nes at Coca-Cola - der blev lance-
ret 1 1886 - indtil 1903 indeholdt

COOCH,

Kokain

Fig. 8.2.
Kokainets
molekylcere
struktur.



Fig. 8.3.
Kokabusk -
Erythroxylon
coca.

Foto: UNDCP
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kokain i en sddan maengde, at det
virkede opkvikkende.

Ifelge FN s seerorganisation for
kontrol med narkotika, UNDCP,
er forbruget af kokain i verden ste-
get med en faktor 3,5 siden 1985,
og er fortsat stigende. Den ansla-
ede arlige produktion af kokain pa
ca. 1.000 tons reprasenterer en
veerdi af ca. 1.020 milliarder kr. i
gadepriser.

Kokains kemiske egenskaber

Kokain, som er et alkaloid, findes 1
bladene pa treeet Erythroxylon coca,
der vokser vildt i Peru og Bolivia.
Alkaloider er naturligt forekom-
mende svagt basiske forbindelser,
der indeholder et kvelstofatom.
Ved at oplese bladene i en blan-
ding af petroleum og sterk syre,
dannes koka-pasta, som raffineres
videre til det 100% rene krystallin-
ske kokain-hydroklorid. 1 denne
form eksporteres stoffet fra narko-
kartellerne i Syd- og Mellemame-
rika.

Kokain-hydroklorid kan ikke
indtages ved rygning. Dette skyl-
des, at stoffet forbreender ved den
temperatur, der findes i gleden pa
en pibe. Indsprejtning eller snifning
er derfor de fortrukne mader at ind-
tage kokain pa. Det samme gaelder
for amfetamin.

Tendensen pa rusmiddelomra-
det gar konstant i retning af at gore
stofferne mere virkningsfulde eller
potente, som det ogsa kaldes. Dette
kan opnds ved at endre stoffets
molekylestruktur, si det lettere op-
tages, hurtigere fordeles, uhindret
passerer blod-hjerne barrieren og
har bedre receptoraffinitet. For
kokain kan dette opnas ved at brin-
ge kokain-hydrokloridet tilbage pa
sin alkaliske form, kaldet »free-base«
eller »crack«. Kemisk er der tale om
enten at blande kokain-hydroklo-
rid med ammonium hydroxid, og
derefter ekstrahere det i et orga-
nisk oplesningmiddel (»free-base«),
eller ved at blande stoffet med na-
triumbikarbonat i en vandig oplos-
ning (»cracke). I begge tilfeelde af-
sluttes processen med at bringe stof-
fet tilbage pa krystallinsk form. Det
basiske kokain er dermed blevet
mere fedtopleseligt og passerer nu
hurtigere over blod-hjernebarrieren.
Samtidig er temperaturen, som det
forbrender ved, blevet haevet sa
meget, at det nu kan ryges.

Hvor afhangig bliver man?

Brugen af rusmidler giver afthen-
gighed. Det var netop det krav, vi
stiller til et givet stof for at kalde
det et rusmiddel. Ikke alle rusmidler
er lige afthengighedsskabende.
Nogle stoffer skal kun bruges fa
gange, mens andre kan indtages i
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Identificering af rusmidler

Efter indtagelse af rusmidler kan
nedbrydningsprodukterne, ogsa
kaldet metabolitterne, spores i uri-
nen. De undersogelsesmetoder,
der i dag er til radighed, er meget
folsomme, d.v.s. meget sma
meengder af stoffet kan registre-
res. Det er sidledes muligt efter
indtagelse af to skefulde sorte bir-
kes (den hvide valmues fro) at
spore morfin i urinen nogle timer
senere.

Et andet sted, hvor rusmidler-
ne kan spores, er 1 haret. Hvis man
f.eks. har indtaget kokain, mens
harcellerne blev dannet, vil sma
mengder af stoffet veere tilbage i
de dede harceller. Pa denne made
kan man fa et indtryk af, hvilke
rusmidler personen tidligere har
indtaget.

Fremgangsmaden er den, at
man tager en harlok og leegger den

mellem to stykker klisterpapir,
markerer den ende, der har veeret
teettest ved hovedbunden, og der-
efter Klipper harlokken op i leeng-
der af %2 cm. Da har normalt vok-
ser 1 cm. pr. méned, vil %4 cm.
svare til ca. 14 dages harvaekst. Ved
at teste for rusmidler i hver af de
afklippede stykker, kan man fa en
profil af personens rusmiddel-
forbrug for hver 14 dage over en
periode, der svarer til hérets
leengde.

Metoden benyttes iser 1 Ame-
rika, hvor den bl.a bruges til lo-
bende at kontrollere ansatte i f.eks.
atomindustrien, flyveledere og an-
dre med ansvarsfulde jobs. Ende-
lig har metoden fundet anvendelse
ved arkeeologiske udgravninger,
hvor man ved fund af mennesker
kan spore, hvilke rusmidler de har
indtaget inden de dede.

flere ar, inden den psykiske afhen-
gighed indtreder.

Hvor aftheengighedsskabende de
enkelte stoffer er i forhold til hin-
anden, har veeret undersogt pa for-
sogsdyr. Dette blev gjort med brug
af en Skinner-box, hvis indretning
blev @ndret, siledes at pedalen
skulle aktiveres et varierende antal
gange, inden belonningen faldet i
form af heroin. Der var saledes tale
om en indretning, der kunne sam-
menlignes med en spillemaskine -
en »enarmet tyveknaegt«.

For spilleautomater geelder der
to simple regler, hvis spillelidenska-
ben skal provokeres. For det forste
skal gevinsten veere af varierende

storrelse. For det andet ma der ikke
veere gevinst hver gang. En »enar-
met tyvekneegt«, der giver en krone
igen, hver gang man smider en
krone i, gider ingen spille pa.

Ved at udnytte de to spillereg-
ler i Skinner-boxen blev rotten sa
at sige sat pa arbejde, hvis den ville
have sit rusmiddel. Maengden af det
arbejde - malt ved antallet af pedal-
aktiveringer - dyret var villig til at
praestere, blev taget som udtryk for,
hvor psykisk athengighedsskaben-
de rusmidlet var.

Forsegsresultaterne har vist, at
kokain er det mest aftheengigheds-
skabende rusmiddel. En abe vil
f.eks. arbejde sig til dede for at fa



Fig. 8.4. De
serotonin-
dannende
neuroners
udbredelse i
hjernen med
tilhgrende
vigtige
ledningsbaner.
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sin kokaintrang tilfredsstillet. Den
vil alene interessere sig for at akti-
vere pedalen og ikke bruge tid pa
at ade, selvom den har fri adgang
til fode. Stort set lige sa galt gar det
med mennesker, iser hvis kokain
indtages som crack.

Et andet stof, der er sterkt af-
heengighedsskabende, er nikotin.
De fleste rygere vil sikkert erkende,
at de efter f4 maneders brug af to-
bak blev athaengige. Hvis alkohol
f.eks. var lige sd afthengighedsska-
bende som nikotin, ville en langt
storre del af befolkningen lide af
alkoholathengighedssyndrom.

Absorption, distribution og
elimination

Kokain sniffes gennem et kort su-
geror op 1 nasen, hvorfra det hur-
tigt passerer over i blodet. For at
opna hurtig effekt vil de personer,
der er meget athaengige, indsprojte
stoffet. »Crack« og »free-base« ry-
ges og kommer derfor ind i blodet
over lungeslimhinden.

Hjernebarken
(cortex)

Thalamus

Cerebellum
(lillehjernen)

Nar kokain-hydroklorid spises,
er optagelsen over mave-tarmslim-
hinden langsom og ufuldstendig.
Samtidig metaboliseres en meget
stor del af stoffet ved forste pas-
sage gennem leveren. Resultatet
bliver, at kun 25% af den indtagne
kokain kommer rundt i kroppen.
Der er saledes tale om en lille bio-
tilgeengelighed, nar kokain spises.
Samtidig betyder den langsomme
optagelse - ca. 1 time - at der ikke
indtreeder noget sus.

Suset, der varer i nogle minut-
ter, er en serlig behagelig psykisk
tilstand praeget af eufori. Biologisk
kan tilstanden forklares med, at
mange receptorer i det belonnings-
systemet (VTA) bliver pavirket pa
én gang.

Hvis kokain derimod ind-
sprojtes, vil der kun ga ca. 30 til 60
sekunder, inden der er opnaet mak-
simal koncentration i CNS. Dette
giver et kraftigt sus med udtalt
eufori, som er en tilstand, mange
misbrugere efterstraeber. Meget ty-
der p4a, at der er en sammenhang
mellem udviklingen af den psyki-
ske atheengighed og styrken af det
sus, et givet rusmiddel fremkalder.
Kraftigt sus giver stor athaengighed.

Kokain passerer hurtigt over
blod-hjerne barrieren og ind i CNS.
En del vil blive optaget i kroppens
fedtveev, hvorfra det langsomt af-
gives til blodet. Har man derfor
indtaget kokain regelmaessigt gen-
nem en lengere periode, kan sma
meengder males i urinen flere uger
efter sidste indtagelse.

Den korte halveringstid for ko-
kain (T, = 30-90 minutter) skyl-
des forst og fremmest en meget ef-
fektiv metabolisering i leveren. Ved



Amfetamin, kokain og ecstasy EI

denne proces bliver stoffet inaktivt
og samtidig omdannet til en mere
vandopleselig form, si det gennem
nyrerne kan filtreres ud i urinen.

Udover leverens enzymer findes
der i blodet et enzym - cholineste-
rase, som ogsda nedbryder kokain.
Nogle fa procent (ca. 2,5) af be-
folkningen har ikke dette enzym i
blodet, hvorfor kokain hos disse
personer har en leengere halverings-
tid.

Kokains virkning pa CNS

Kokain har en antagonistisk effekt
pa dopamins transport-protein-
receptorer i belonningssystemet.
Stoffet forhindrer pad denne maéde,
at dopamin fjernes fra synapse-
spalten ved den normale transport
tilbage ind i det prasynaptiske
neuron (se fig. 1.12.).

Resultatet bliver en forhejet kon-
centration af dopamin i synapse-
spalterne, og dermed udleses der
flere nerveimpulser end normalt.

Udover denne antagonistiske
effekt 1 det dopamindannende sy-
stem har stofferne en tilsvarende
virkning pa to andre vigtige trans-
mittersystemer.

Det ene system benytter sero-
tonin som transmitter. De seroto-
nindannende neuroner findes i stort
tal i hjernestammen, hvorfra de sen-
der axoner til storhjernen, det lim-
biske system, hippocampus, og
hypotalamus. Serotonin indgar i
reguleringen af kropstemperatur,
vagenhed og seksuel aktivitet. En-
delig har serotonin en afgerende
indflydelse pa vores humer. En lav
aktivitet 1 det serotonin-dannende
system forer til depression. Det er
netop her »lykkepillerne« Fontex og

Cipramil virker ved at blokere gen-
optagelsen af serotonin. Altsa en
mekanisme, der virker efter samme
princip som kokain. Fordelen ved
lykkepillerne er, at de er meget se-
lektive i deres virkning. De bloke-
rer kun de receptorer, der forestar
genoptagelsen af serotonin. Kokain
derimod blokerer ogsi for genop-
tagelsen af dopamin. Det er denne
sidste virkning, der medferer ud-
viklingen af psykisk atheengighed.

Det andet system, hvor stoffet
har en effekt, er i neuroner, der
bruger noradrenalin som transmit-
ter. De noradrenalindannende neu-
roner forekommer iser i hjerne-
stammen. Herfra sendes der led-
ningsbaner til storhjernen, det lim-
biske system, hypotalamus og lille-
hjernen. Endelig er der lednings-
baner, der passerer ned gennem
rygmarven og haemmer udskillel-
sen af substans P (se side 81). En
oget udskillelse af transmitterstof-
fet noradrenalin forer til en positiv
folelse af oget selvtillid, nedsat
smerteoplevelse, hgjere blodtryk, og
en storre parathed i orienterings-
refleksen.

Orienteringsrefleksen har til for-
mal at gge vores opmarksomhed
mod sanseindtryk. Flytter man
f.eks. ind i en bolig, der ligger i
umiddelbar neerhed af en lufthavn,
vil man i en periode veere generet
af lyden fra de startende og lan-
dende fly. Efter nogen tid har CNS
vennet sig til lydene. Man bliver
ikke lengere generet af stgjen.
Egentlig herer man stadig lyden,
men den kommer ikke til ens be-
vidsthed, idet CNS har fundet, at
der ikke er tale om noget farligt.
Der er saledes sket det, der kaldes
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Kokain og Serenase

Serenase er et medicinsk praepa-
rat, der herer til i gruppen af neu-
roleptika. Det bruges i behand-
lingen af psykotiske sygdomme og
virker i CNS som en antagonist
pa de dopaminbindende recepto-
rer. Man skulle forvente, at sere-
nase med sin evne til at blokere
de dopaminbindende receptorer
ville kunne opheeve virkningen af
kokain, men dette er ikke tilfeel-
det. Grunden hertil er for det for-
ste, at serenase og kokain virker
pa forskellige receptorer. Hvor ko-
kain blokerer den preaesynaptiske
genoptagelse af dopamin, virker
serenase som antagonist pa den
postsynaptiske dopamin-receptor.
For det andet er serenase kun en
svag antagonist. I konkurrence
mellem dopamin og serenase er
det i de fleste tilfzelde dopaminet,
der vinder, nar det geelder om at
binde sig til receptoren. Dette er
den biologiske forklaring pa, at
man ikke kan behandle en kokain-
forgiftning med serenase.

en habituering af orienteringsre-
fleksen.

De fysiologiske virkninger af
kokain

Kokain har tre fremtreedende virk-
ninger, hvor den mest kendte er
stoffets centralstimulerende effekt.
Dette indebeerer at man bliver va-
gen, aktiv og opstemt. Kokain har
gode lokalbedovende egenskaber og
bruges i denne sammenhang me-
dicinsk. Specielt ved operationer i
gjet bruges kokain som lokalbedo-
velsesmiddel.

Kokainets tredje og sidste virk-
ning er evnen til at fa de glatte
muskelceller 1 blodkar til at traekke
sig sammen.

De to sidste virkninger af ko-
kainet finder sted uden for CNS
og betegnes derfor som stoffets
perifere virkninger.

Den centralstimulerende virk-
ning af kokain er dosisathangig.
Det betyder, at en storre dosis gi-
ver en storre effekt. Personen, der
f.eks. holder sig vagen pa en lille
dosis kokain, vil blive motorisk uro-
lig pa en storre dosis. Ved indta-
gelse af store doser kokain pa en
gang, kan viagenheden blive si stor,
at man ser og herer ting, som ikke
er der. I den situation er personen
psykotisk (sindssyg) og lider af det,
som kaldes et akut kokain delirium
(se tillige alkoholdelirium side 50).

Ved en psykose forstids aendret
realitetssans. Tilstanden er karak-
teriseret ved en lang raekke forskel-
lige symptomer. F.eks. kan perso-
nen fole sig forfulgt, uden at no-
gen i omgivelserne rent faktisk for-
folger vedkommende. Et andet
symptom kan vaere en oplevelse af
tanketyveri, hvor man feler at ens
tanker bliver stjdlet af andre. Sid-
der man f.eks. og ser fjernsyn, er
det som om, det man lige har teenkt,
bliver sagt af speakeren. Endelig kan
man blive 1 tvivl om, hvem man
selv er, som det ses ved skizofreni.

For den, der ikke er psykotisk,
kan det veere sveert at leve sig ind i,
hvordan en psykotisk tilstand op-
leves. Personer, der har provet det,
beskriver tilstanden som at gennem-
leve et mareridt i vagen tilstand.
Hvad der sker i hjernen under en
psykose, er ikke kendt. Underso-



gelser har dog vist, at personer, der
lider af en skizofren psykose, har
mere dopamin i CNS end normale.

I behandlingen af psykoser be-
nyttes, som tidligere omtalt, en seer-
lig gruppe af stoffer, kaldet neuro-
leptika. Et af disse preeparater hed-
der Serenase. Det virker ved at blo-
kere de postsynaptiske dopamin
receptorer. Praeparatet er derfor en
dopamin-antagonist og hammer
dermed aktiviteten i de nervebaner,
hvor dopamin er transmitterstof.
Kokain har den modsatrettede virk-
ning, idet stoffet oger meengden af
dopamin i synapsespalten og der-
med stimulationen af det postsyn-
aptiske neuron, praecist som det ses
hos skizofrene. Det kan derfor ikke
undre, at kokain indtaget i store
doser, er i stand til at fremprovo-

Skeer det syge bort, doktor !

I Columbia, Peru og Bolivia, hvor
misbruget af kokain er et stort
problem blandt unge, har man
forsogt at behandle afhaengighe-
den neurokirurgisk. Man er gan-
ske enkelt gaet ind og har skaret
nervebanerne over mellem VTA
og nucleus accumbens. Nar per-
sonen er vagnet af bedevelsen, er
kokaintrangen veek. Umiddelbart
skulle man tro, at vi hermed havde
lost athaengighedsproblemet, men
det interessante er, at kokain-
trangen vender tilbage efter 3 til
6 maneder. Det selv om perso-
nen ikke har taget kokain. Hvor-
dan dette skal forklares, er der ikke
noget bud pa, men ét er sikkert:
denne behandlingsmetode har in-
gen fremtid for sig.
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kere psykotiske symptomer.

Dopamin er som tidligere be-
skrevet et vigtigt transmitterstof i
belonningssystemet. Som beskrevet
pa side 91 har kokain en direkte
virkning pa nervebanerne i dette sy-
stem. Ved indtagelse af kokain oges
stimulationen af neuronerne i nu-
cleus accumbens. Man mener den-
ne meget direkte og kontante ef-
fekt pa belonningssystemet er ar-
sag til, at kokain er sd atheengig-
hedsskabende, som tilfeeldet er.

Som omtalt tidligere forer ind-
tagelse af kokain ogsa til en oget
serotonin-aktivitet i CNS. Dette
transmitterstof har stor betydning
for vores stemningsleje, altsd om
man er i godt eller darligt humer.
Den medicinske behandling af
depressioner har netop til formal
at gge serotonin aktiviteten i hjer-
nen. Dette kan opnas med de me-
dicinske praeparater Fontex og Ci-
pramil. Kokain virker pad samme
made, og har derfor en god positiv
behandlingseffekt pa den depres-
sive tilstand. De alvorlige bivirknin-
ger, som opstar p.g.a. af den psy-
kiske og fysiske athaengighed, er ar-
sagen til, at stoffet aldrig har fun-
det anvendelse i behandlingen af
depressioner. Freud gjorde - som
tidligere omtalt - den samme erfa-
ring, da han brugte kokain i be-
handlingen af depressioner dog
uden at kende den biologiske for-
klaring.

Kokains lokalbedevende virk-
ning skyldes stoffets evne til at blo-
kere elektriske impulser i de peri-
fere nerver. Ved en direkte eendring
af cellemembranens permeabilitet
kan stoffet forhindre Na*-ionernes
bevaegelse ind i neuronet. Konse-
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kvensen bliver, at terskelveerdien
ikke nas, og dermed udleses der
ikke sd mange elektriske impulser.

Kokain kan fa kroppens sma
arterier (arterioler) til at traekke sig
sammen. Nar dette sker, bliver
tveersnitsarealet 1 blodkarrene min-
dre, og dermed oges modstanden.
Den umiddelbare konsekvens er en
nedsat blodgennemstremning i vae-
vene. Dette vil organismen ikke
finde sig i. Gennem det sympati-
ske nervesystem vil hjertet bliver sat
til at oge blodtrykket. Hensigten er
at presse den samme mangde blod
gennem de mindre blodkar, og
dette kan kun geres ved en tryk-
stigning. Et eget blodtryk betyder,
at hjertet skal arbejde hardere, hvil-
ket i1 leengden ikke er sundt. Hele
denne keede af reaktioner seattes i
gang, fordi kokain blokerer for gen-
optagelsen af transmitterstoffet nor-
adrenalin. Det sympatiske nerve-
system bruger noradrenalin som
transmitterstof, og nar dette afgi-
ves fra de frie nerveender, der lig-
ger omkring arteriolerne, udleses en
sammentraekning af karrenes glatte
muskelceller. Resultatet bliver, at
karrets diameter mindskes.

Kokain misbrug

Ved indtagelse af kokain opleves tre
forskellige psykiske tilstande, ogsé
kaldet faser. Forste fase er »susety,
som indtraeder fa minutter efter ind-
tagelsen af stoffet. Tilstanden er
praeget af eufori, oget selvtillid og
en steerk lystfolelse, der ikke sjeel-
dent beskrives som orgiastisk (ek-
statisk). Efter nogle minutter gar
denne umiddelbare rusoplevelse
over, og der indtreeder nu den fase,
man kalder »at veere hgj«. Der er

ogsd her tale om psykisk velveere,
men ikke med samme sterke in-
tensitet som under suset. Personen
foler sig vagen og snakkesagelig
med idérige, fantasifulde tanker.
Generthed og social hemning er
opheaevet. Denne tilstand varer ca.
én time, hvorefter abstinenserne -
»the post-coke blues« - langsomt be-
gynder at indtreede. Personen foler
sig rastlgs, irritabel, angst og be-
gyndende depressiv. Disse symp-
tomer udleser trangen til igen at
indtage kokain og dermed genop-
leve den positive stemning. Der er
saledes tale om, at kokainabstinen-
serne har en forsteerkende virkning
pé udviklingen af misbruget. Fort-
setter personen med brugen af
kokain, vil der efter nogle degn til
uger indtreede en meget ubehage-
lig tilstand preeget af psykotiske
symptomer kombineret med psy-
kisk og fysisk udmattelse. Personen
kan ikke falde til ro, og i sin stre-
ben efter sovn vil vedkommende
gore alt for at fi noget at sove pa.
Ikke sjeeldent velger personen al-
kohol, men ogsd benzodiazepiner
bruges i vid udstraekning.

Efter nogle dages hvile genop-
tager personen sit kokainmisbrug.
Forbruget af rusmidlet er saledes
ikke kontinuerligt, men kommer i
ryk.

Et af de veerste symptomer ved
kokainmisbrug er »cocaine bugs«,
hvor personen er folelseshallucine-
ret. Dette er et psykotisk symptom
med en oplevelse af at fole ting,
som ikke er der. Typisk foler per-
sonen, at der kravler insekter rundt
under huden. Folelsen kan vere sa
intens og virkelig, at misbrugeren i
fortvivlelse og angst forsgger at



fierne de imagineere insekter ved at
skeere huden op pa sig selv.

En helt serlig kombination er
blandingen af heroin og kokain,
som kaldes en »speed-ball«. Denne
blanding bruges iser blandt stik-
narkomaner. Nar misbrugeren ef-
ter indtagelsen af heroin er kom-
met over i »koksefasen« (se side 83)

Hvor afhangighedsskaben-
de er kokain sammenlignet
med heroin?

I et dyreforseg fik en gruppe rot-
ter mulighed for at selvmedici-
nere sig med heroin. Dyrene ud-
viste en adferd, hvor de regel-
messigt indtog heroinet dagen
igennem. Samtidig opretholdt de
deres vanlige hygiejniske standard,
spiste regelmaessigt og virkede
sunde. Som tiden gik, indtog de
stadig sterre doser heroin, men
@ndrede af den grund ikke ad-
feerd.

En anden gruppe rotter, der
levede under samme betingelser,
fik mulighed for at selvmedicinere
sig med kokain i stedet for he-
roin. Efter fi dage gad de stort
set ikke bruge tid pa at indtage
fode, blev ligeglade med deres
hygiejne og kom hurtigt i en dar-
lig almentilstand. Selvmedicine-
ringen med kokain var praeget af
gradighed og en tendens til at
overdosere sig, ligesom dyrene
indtog stoffet efter et uregelmaes-
sigt moenster dagen igennem.

Efter 30 dage var 36% af dy-
rene i heroingruppen dede, me-
dens der var tale om 90% i kokain-

gruppen.

Amfetamin, kokain og ecstasy

indsprejtes kokain i en passende do-
sis. Herved opnads en tilstand, hvor
man ikke sidder og slever hen, men
er fysisk og psykisk aktiv.

De perifere virkninger af kokain-
indtagelse forer som omtalt til en
pludselig stigning i blodtrykket.
Dette kan veere sid voldsomt, at
personen far et hjertetilfzelde med
symptomer, som ses ved blodprop
i hjertet. Tilstanden opstar, fordi
mange arterioler pludselig traekker
sig sammen, hvorved blodtrykket
stiger. Dette kan betyde, at hjertet
udseettes for et sadant arbejdspres,
at den iltmeengde, der tilfores hjerte-
muskulaturen, ikke er tilstreekkelig.
Konsekvensen bliver voldsomme
smerter i hjerteregionen, der stra-
ler ud i venstre arm.

Misbrug af kokain ferer hurtigt
til toleransudvikling, ligesom der er
krydstolerans med amfetamin. Et
seerligt forhold, der ses ved mange
rusmidler, men som is@r gor sig
gxldende ved kokainmisbrug, er
sensibilisering.

Sensibilisering

Sensibilisering kan opfattes som det
modsatte af tolerans. Det vil sige,
at en af de virkninger, som rus-
midlet fremkalder, bliver voldsom-
mere for hver gang man bruger
stoffet.

Abstinenssymptomerne efter et
kokain og/eller amfetamin misbrug
er motorisk uro og psykisk an-
spendthed. Symptomerne optrae-
der, nir man efter et par dages
misbrug opherer med at tage de
centralstimulerende stoffer. For
hver abstinens-periode, man har,
bliver symptomerne langsomt veerre
og verre. Den motoriske uro, som
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Fig. 8.5.
Kokain
udvindes af
kokablade.
Foto: Jacob
Honoré.

Amfetamin, kokain og ecstasy

1 begyndelsen er rysten pa arme og
ben tiltager i styrke, og med tiden
kan tilstanden ende med egentlige
kramper. P4 samme made sker der
en stadig udvikling i de psykiske
abstinenssymptomer. Hvor man i
begyndelsen oplever udmattelse,
tristhed og sevnbesveer, kan tilstan-
den efter nogle ganges afgiftning
ende med psykotiske symptomer.
Det er stadig et dbent spergsmal,
om man kan blive permanent psy-
kotisk efter misbrug af de central-
stimulerende stoffer.

Den biologiske forklaring pa,
hvorfor der sker en sensibilisering
kendes ikke med sikkerhed. Enkelte
undersogelser peger dog p4, at do-
pamin-receptorerne udvikler en o-
get folsomhed for dopamin. D.v.s.
at den normale meengde dopamin,
der afgives fra det praesynaptiske
neuron, kan fremkalde en storre

virkning 1 det postsynaptiske neu-
ron, hvor dopamin-receptorerne
befinder sig.

Tidligere er det ekstrapyrami-
dale system (se side 48) blevet gen-
nemgéet. Et seerligt omrade i dette
system - kaldet substantia nigra -
bruger dopamin som transmitter-
stof. Hvis dopamin-receptorer her
bliver mere felsomme for dopamin,
vil den normale koordination af
muskelbevagelserne blive forrykket.
Konsekvensen bliver, at man ry-
ster pa arme og ben.

Blandt alkoholathangige optrae-
der der ogsa sensibilisering. De fy-
siske abstinenser (se side 55) Dbli-
ver med arene veerre. Hvis en per-
son, der ikke er alkoholathaengig,
drikker dagligt i en uge og derefter
stopper, vil vedkommende opleve
lette abstinenser i form af indre uro,
svedeture, svimmelhed og opkast-
ninger. Disse symptomer vil med
tiden forveerres for hver druktur.
En alkoholathangig, der har druk-
ket gennem mange ar, vil efterhan-
den udvikle meget voldsomme ab-
stinenser. [ de vearste tilfeelde kan
der optreede delirium tremens med
synshallucinationer efter en uges
drikkeri. Personen er blevet sensi-
biliseret.



Amfetamin

Amfetamin - ogsi kaldet fattig-
mands coke - er det mest brugte
centralstimulerende narkotika i
Danmark. Dets virkninger er i
mange henseender identiske med
kokainets.

Den storste og mest afgerende
biologiske forskel mellem kokain og
amfetamin er, at amfetamin har en
leengere halveringstid. Amfetaminet
vil dermed give en rus, der varer
betydeligt leengere.

Krigens rusmiddel

Amfetamin blev forste gang synte-
tiseret 1 1880. Det fandt ikke rigtig
nogen anvendelse for engang i
30’erne. Pa dette tidspunkt be-
gyndte tyske leeger at bruge stoffet
i behandlingen af forskellige syg-
domme sasom skizofreni, morfin-
atheengighed og sesyge. Samtidig
fandt man, at amfetamin havde en
god sultstillende effekt og gjorde én
vagen. Dette blev udnyttet af den
tyske heer under anden verdenskrig,
hvor det viste sig, at soldaterne
kunne kempe i leengere tid uden
at blive sultne. Af historiske perso-
ner, der har brugt stoffet, kan naev-
nes Hitler, der 1 sine sidste levear
var psykisk afhengig af amfetamin.

Amfetamin, Methamfetamin,
ICE og »Flatliner«

Amfetamin og det mere potente
methamfetamin udger, sammen
med flere andre derivater af amfe-
taminmolekylet, en samlet familie,

Amfetamin, kokain og ecstasy

Naturens eget amfetamin

Amfetamin blev i sin tid skabt pa
et kemisk laboratorium, derfor
vakte det nogen undren, da man
1 1970 opdagede, at naturen
havde sin egen produktion af am-
fetamin. Stoffet blev nemlig fun-
det i en plante som kaldes Khat.
Denne vokser vildt i Somalia,
hvor de indfedte gennem flere
hundrede ar har udnyttet dens
rusvirkning. Der er tale, om at
man tygger de friske blade, som
indeholder amfetamin.

Khat er i dag opfort pa listen
over forbudte narkotiske stoffer,
der ikke ma forefindes her i lan-
det.

der alle har en centralstimulerende
virkning. Til familien herer ogsa
ecstasy, som vil blive omtalt i nae-
ste kapitel.

@’CHQ—CIDH -NH,

CH,

Amfetamin

HO
HO @CHQ-CHZ-NHQ

Dopamin

s
QCHZ—CIH -NH

CHg

Metamfetamin

Fig. 9.1. Mole-
kylstrukturen
for amfetamin
0g metamfe-
tamin minder
om den
naturlige
transmitter
dopamin.
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Tabel 7.
Antallet i % af
gymnasie 0g
HF elever der
havde prevet
de angivne
rusmidler. Der
indgik 24.644
elever i under-
spgelsen
(DIKE 1997).

Amfetamin

I dyreforseg, af den type som
blev omtalt pa side 79-80, har rot-
ter ikke kunnet skelne virkningen
af de enkelte amfetaminvarianter fra
hinanden.

Methamfetamin

Methamfetamin er dannet ved at
pafore amfetaminmolekylet en me-
thylgruppe. Derved er stoffet ble-
vet mere fedtopleseligt, hvilket gor
at det far en 3-5 gange kraftigere
virkning. Den psykiske virkning af
stoffet er fuldsteendig som amfeta-
mins.

ICE

En ny variant af amfetamin kaldet
ICE har holdt sit indtog i Amerika.
Det helt specielle ved denne type
amfetamin er, at det kan ryges. Ef-
ter samme princip, som blev be-
skrevet ved omdannelsen af kokain
til crack, har man taget methamfe-
tamin og bragt det over pa en ba-
sisk form. Herved bliver ICE mere
fedtopleseligt og trenger dermed
hurtigere over blod-hjerne barri-
eren. Der opnéas pd denne made
en kraftigere og hurtigere indsaet-
tende rusvirkning. Prisen, der be-
tales, er - som med de andre po-

% af unge
Hash 22
Amfetamin 385
Kokain 0,9
Heroin injektion 0,5
Rygeheroin 0,7
Ecstasy 1,4
LSD 1,1
Psilocybinsvampe 1,3

tente centralstimulerende rusmidler
- hurtig udvikling af psykisk athaen-
gighed.

Nar methamfetamin omdannes
til ICE, sker der samtidig en @n-
dring af molekylets fordampnings-
temperatur. Konsekvensen bliver,
at stoffet kan ryges. Dette er uhel-
digt, fordi mange unge ikke ople-
ver det specielt graenseoverskridene,
at prove stoffer der indtages ved
rygning. Stoffer som indsprojtes
opfattes i langt hejere grad som far-
lige, ligesom det ikke er »trendy« at
sidde med en nal i armen. Det der
ud fra en biologisk betragtning geor
stofferne »farlige« er hvilke recep-
torer, stoffet aktiverer, hvor hurtigt
det trenger ind i CNS, og hvor
kraftigt belonningssystemet pavir-
kes.

4-Methyl-Thio-Amfetamin
eller 4AMTA

»Flatliner« er en ny form for amfe-
tamin, der er ved at gore sit indtog
pa det illegale marked i Europa.
Stoffets kemiske betegnelse er
4MTA, som star for 4-Methyl-
Thio-Amfetamin. Det er endnu
ikke set 1 Danmark, men er blevet
beslaglagt af politiet i Holland, Bel-
gien og Storbritannien.

Stoffet indtages som tabletter og
har en virkning som i nogle hense-
ender er mere kraftig end amfeta-
mins. Dette er f.eks. tilfeeldet, nar
det drejer sig om at oge den maeng-
de af serotonin, der afgives fra de
serotonindannende neuroner, men
vores viden om stoffet er begren-
set.

Det farlige ved Flatliner er for
det forste, at stoffet har en lang-
somt indszttende virkning. Nar



tabletterne ikke har haft nogen virk-
ning efter 10 til 20 minutter, er der
en tendens til, at man spiser nogle
flere tabletter. Forst efter én til halv-
anden time indtreeder virkningen,
og pa det tidspunkt kan personen
have faet en overdosis.

Det andet problem ved Flatliner
er, at man let bliver forgiftet. Den
maengde der skal til, for at skabe
en ruspavirkning, er ca. 100 mg,
hvorimod dedelig dosis ligger om-
kring 600-800 mg. I den medicin-
ske fagterminologi taler man om,
at stoffet har et lille terapeutisk vin-
due. Dette betyder, at afstanden fra
den terapeutiske dosis til forgift-
ningsdosis er lille. Umiddelbart kan
et terapeutisk vindue pa en faktor
6-8 virke af meget, men pa det ille-
gale marked, hvor kvaliteten af va-
ren er ukendt, har praksis vist no-
get andet. Set i forhold til 4MTA's
udbredelse har stoffet veeret skyld i
forholdsvis mange forgiftnings-
dedsfald.

Amfetamin

Amfetamin indtages almindeligvis
som piller der spises, eller som hvidt
pulver, der sniffes. I denne form
passerer stoffet hurtigt ind i blodet
og derfra uhindret over blod-hjer-
ne barrieren. Rusvirkningen indtree-
der efter f& minutter, nar stoffet
sniffes, og noget langsommere, nar
det spises. De hardt belastede stof-
misbrugere indsprojter amfetamin.
I stil med kokain blokerer amfe-
tamin genoptagelsen af dopamin i
det praesynaptiske neuron. Desuden
har stoffet ogsa en selvsteendig virk-
ning ved at oge udskillelsen af do-
pamin praesynaptisk. Der er sile-
des tale om en dobbeltvirkning.

Amfetamin

Endelig giver amfetamin ogsa en
oget aktivitet af transmitterstoffer-
ne serotonin og noradrenalin. Stof-
fet giver dermed de samme fysio-
logiske virkninger som omtalt un-
der kokain.

Til forskel fra mange andre rus-
midler vil hovedparten af amfeta-
minet uomdannet blive udskilt i
urinen. Det er sdledes kun en min-
dre del af stoffet, der vil blive meta-
boliseret i leveren. Bestemmende,
for hvor hurtigt amfetaminet ud-
skilles, er urinens surhedsgrad altsa
pH. Ved en sur urin (pH<6,6) vil
stoffet hurtigt blive filtreret ud i
urinen, hvorimod en basisk urin vil
forlenge denne proces betydeligt.
I visse tilfeelde med en faktor 3-5.
Ved behandling af forgiftninger
med amfetamin bruges denne vi-
den, idet patientens urin gores sur
ved indgift af ammoniumklorid.

Da amfetamin nedsetter appe-
titten, vil en person, der bruger stof-
fet over flere dage, komme i en til-
stand af faste. Dette medforer, at
urinen bliver sur, og dermed ud-
skilles stoffet hurtigere.

Misbrug af amfetamin

Det eksperimenterende forbrug af
amfetamin er i stigende grad ble-
vet populert blandt unge i Dan-

Fig. 9.2.
Amfetamin
forhandles

enten som
pulver i sma
breve eller som
tabletter.

Foto: Jacob
Honoré.



Amfetamin

mark. Blandt 9. klasses elever havde
1% 1 1991 provet stoffet, hvorimod
tallet var steget til 4% ved en lig-
nende undersogelse i 1999. Pa
gymnasie- og HF omradet havde
3,5% af 24.644 elever i 1997 pro-
vet at tage amfetamin. Dette sva-
rer til, at én 1 hver Kklasse landet
over har provet stoffet.

Der er en stigende tendens til at
kombinere amfetamin med alkohol.
Resultatet bliver, at man kan ind-
tage et langt storre kvantum alko-
hol uden at falde i sovn. Amfeta-
minet er nemlig mere stimulerende,
end alkoholen er slavende. Man kan
derfor ga rundt med en alkohol-
promille, som kunne give svaer be-
vidsthedspavirkning, hvis amfeta-
minet ikke var til stede.

Da amfetamin elimineres eks-
ponentielt, vil stoffet vere ude af
kroppen mange gange hurtigere
end alkoholen, der som bekendt
udskilles ligefrem proportionalt (se
fig. 3.2). Resultatet bliver, at en per-
son, der har indtaget denne cock-
tail, pludselig kan falde om og mi-
ste bevidstheden. Amfetaminet er
holdt op med at virke, og dermed
bliver det alkoholpromillen, der er
bestemmende for bevidsthedsni-
veauet.

Blandt narkomaner bruges am-
fetamin pa samme made som ko-
kain, altsd i en blanding med he-
roin. De fleste vil helst have ko-
kain, men eftersom amfetamin er
billigere og har en lengere virk-
ningstid, er det mere gkonomisk at
bruge amfetamin.

Toleransudvikling ses typisk hos
amfetaminmisbrugere og udvikler

sig hurtigst, hvis man indtager store
doser med korte intervaller.

Hvor tolerans over for opioider
hurtigt fortager sig, geelder dette
ikke for amfetamin. Selv efter flere
maneders stoffrihed vil den amfe-
taminafhaengige ved genoptagelse
af misbruget, kunne tile store do-
ser af stoffet.

En almindelig dosis for opna-
else af en rus vil hos den ikke til-
veennede ligge pa ca. 15 mg. Der
kendes eksempler pa, at personer
med tolerans har haft et dagligt for-
brug pa op til 15.000 mg - altsd en
tusind ganges forogelse.

Et af problemerne ved det rene
amfetaminmisbrug er den umoti-
verede vold. Personer, der er pa-
virket af amfetamin, er fyldt med
energi, er aktive og udadvendte.
Man bliver mere folsom bade po-
sitivt og negativt. D.v.s. keerlige fo-
lelser opleves sterkere, men samti-
dig kan man blive mere irritabel og
aggressiv. Omgivelserne er derfor
helt afgerende for, hvordan rusen
opleves. Situationer hvor en per-
son under amfetaminrus har fejl-
fortolket en pludseligt opstiet si-
tuation og derfor reagerer volde-
ligt, forekommer jeevnligt.

Et almindeligt fenomen, der ses
ved amfetaminmisbrug og til en vis
grad ved indtagelse af kokain, er
stereotypi. Herved forstas, at mis-
brugeren gentager det samme ad-
feerdsmenster igen og igen. Stereo-
typien kan antage mange former,
lige fra slikken sig om munden over
rengoringsvanvid til gennemforelse
af meningslese aktiviteter, der er
helt uforstaelige for omverdenen.



Ecstasy

Ecstasy - MDMA - et
designerdrug

Et af de nyere stoffer pa det ille-
gale marked 1 Danmark kaldes
Ecstasy eller »the loving drug«. Den
kemiske betegnelse for stoffet er
MDMA, som er en forkortelse af
3,4 methylen-dioxy-meth-amfeta-
min.

Ecstasy er i familie med amfe-
tamin og bliver iser brugt blandt
unge i teknomiljoet. Det er stoffets
centralstimulerende virkning, der
udnyttes, s4 man kan holde sig va-
gen og danse hele natten. Moden
er opstiet 1 England ved de sakaldte
»raves«, der er vilde fester, hvor
mange unge mennesker danser i
simpelt indrettede lokaler.

Ecstasy klassificeres i megen lit-
teratur som et hallucinogen, altsa
et stof der fremkalder sterke uvir-
kelige synsoplevelser. Dette er kun
delvist korrekt, idet stoffet i lighed
med amfetamin forst fremkalder
disse symptomer, niar man bliver

forgiftet.

Historien bag MDMA

MDMA blev patentereti 1914. Det
var nogle ar forinden blevet frem-
stillet pd en tysk kemifabrik. Her
arbejdede man pa at udvikle et stof,
der ligesom amfetamin kunne give
meethedsfornemmelse hos soldater.
MDMA blev dog aldrig nogen suc-
ces, hverken milliteert eller kommer-
cielt.

Forst omkring 1970 blev
MDMA genopdaget af en gruppe
amerikanske psykiatere. De gav
stoffet til deres patienter i forbin-
delse med psykoterapeutiske sam-
taler. P4 den made @ndrede man
patienternes mentale tilstand, sa de
blev mere folsomme, abne og snak-
kesagelige. Dette gav anledning til
megen presseomtale, som forte til
at stoffet blev kendt i vide kredse.
Godt stottet af psykiaterne, der ro-
ste MDMA for dets egenskaber, var
der mange der gerne ville prove
denne behandling som genvej til at
fa lost deres folelsesmeessige pro-
blemer.

Derefter gik det slag i slag, og
der opstod hurtigt et illegalt mar-
ked. Da man efter nogle ar fik leert
MDMA s bivirkninger at kende (se
senere), og blev klar over, at det
ikke virkede i behandlingen af psy-
kiske problemer, greb de amerikan-
ske sundhedsmyndigheder ind og
forbed stoffet i 1985.
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Fig. 10.1.
Kemiske
formler for
MDA og
MDMA.



Designerdrugs og kemi

Designerdrugs er feellesbetegnelsen
for en lang reekke illegale rusmidler,
der er syntetisk fremstillet. MDMA
herer til i denne gruppe, ligesom
MDA der star for 3,4-methylen-
dioxy-amfetamin. Den eneste for-
skel pa de to stoffer er en metyl-
gruppe som angivet i fig. 10.1.
Tager man grundstrukturen i
MDMA, bestar denne af en ben-
zenring, en ethylgruppe og en a-
minogruppe. Denne kemiske struk-
tur findes i olien fra en lang raekke
planter sd som dild, persille, mu-
skatned, krokus. Det interessante
er, at sma kemiske aendringer af
molekylet fuldsteendigt eendrer stof-
fets virkning pd CNS. Ser vi f.eks
pa forskellen mellem MDMA og
MDA, er der tale om en enkelt
methylgruppe. Dette afstedkommer
den store forskel, at hvor MDMA
ikke er hallucinogent i normale
doser, sd kan man ved indtagelse
af MDA opleve voldsomme hallu-

Lovgivning og
designerdrugs

Ved fremstilling af nye kemiske
forbindelser kan disse uhindret
seelges. Der er nemlig ingen lov-
givning i Amerika og Europa,
som forbyder udviklingen af de-
signerdrugs. Det skal forst bevi-
ses, at stofferne er eller kan bru-
ges som rusmidler. Derefter skal
der politisk gennemfores en lov,
der forbyder det enkelte designer-
drug, inden ordensmagten kan
gribe ind. Imens kan man holde
produktion og salg i gang, uden
at det er ulovligt.

cinationer. De to stoffer pavirker
de samme receptorsystemer i CNS,
og alligevel er der denne forskel.
Hvordan dette skal forklares, ved
man ikke, men en mulighed er, at
det ene stof pavirker nogle af re-
ceptorerne kraftigere end det an-
det. Et er dog sikkert, vi star igen
med et eksempel pa, hvor fin en
balance der hersker i hjernens
neurale netverk. Forrykkes denne
balance blot en smule i den for-
kerte retning, kan det have dede-
lige konsekvenser, som vi skal se i
tilfeeldet med ecstasy.

Det ubehagelige ved alle desig-
nerdrugs er, at de fremstilles ille-
galt pa primitive laboratorier uden
nogen form for kvalitetskontrol.
Man aner derfor ikke, hvad det er
man indtager, og hvor rent det er.
Kombineres dette med, hvor bio-
logisk forskelligt vi reagerer pa de
samme stoffer (se side 52), kan det
veere noget neer russisk roulette at
indtage designerdrugs. I Holland
har man derfor oprettet laborato-
rier, hvor brugerne af designerdrugs
gratis og anonymt kan fA testet kva-
liteten af deres tabletter.

Sprogligt hersker der en vis for-
virring, idet ecstasy nogen steder i
litteraturen Klassificeres som cen-
tralstimulerende og andre steder
som et hallucinogen. Forvirringen
opstar, fordi MDA let kan frem-
kalde hallucinationer, hvad MDMA
forst gor i forgiftningsdoser. Det
mest korrekte ma veere at opfatte
stofferne som centralstimulerende,
da der er tale om amfetaminderi-
vater.

Ved diskrimineringsforsog (se
side 79) har rotter veeret opleert til
at skelne amfetamin fra placebo. Ef-



terfolgende har de ikke kunnet
skelne virkningen af MDMA fra
virkningen af amfetamin. Derimod
kunne de kende forskel pa, om det
var MDA eller amfetamin de fik.

Virkningen af MDMA har pa
forsogsdyr kunnet blokeres ved at
behandle dyrene med serotonin- og
dopaminantagonister. Ved diskri-
mineringsforseg er rotter blevet
opleert i at skelne MDMA-rusen fra
placebo. Hvis man derefter behand-
lede dyrene med serotonin- og
dopaminantagonister inden de fik
MDMA, reagerede de som om de
havde faet placebo. Konklusionen
bliver, at rusoplevelsen ved indta-
gelse af MDMA endres sa bety-
deligt af de omtalte antagonister,
at forsegsdyrene ikke kan genkende
MDMA-rusen.

MDMA'’s optagelse og
udskillelse

MDMA er et hvidt pulver, der al-
mindeligvis indtages som tabletter
eller kapsler. Den gennemsnitlige
dosis pr. rus ligger pa 120 mg, som
1 de fleste tilfeelde indtages ved spis-
ning. Mere belastede misbrugere
kan finde pa at indsprejte tablet-
terne, efter de er blevet oplest i
vand. Det ma frarddes i enhver
sammenhang at bruge sprojter og
kanyler, da risikoen for infektion og
vaevsskader er alt for stor.

Ecstasy optages hurtigt og fuld-
steendigt fra mave-tarmkanalen, og
passerer ligeledes let over blod-
hjerne barrieren. Halveringstiden i
den menneskelige organisme er ikke
kendt, men en rus varer fra 4 til 6
timer. Der ses ikke oget effekt ved
indtagelse af storre doser, men deri-
mod en let toleransudvikling.

Ecstasy

Metaboliseringen finder primaert
sted 1 leveren, dels ved en konjuge-
ring (se side 39), dels ved en dea-
minering, som er en proces hvor-
ved amino- (-NH,) gruppen fra-
spaltes. Hvis man skal teste, om en
person har taget ecstasy, undersg-
ges urinen for tilstedeverelsen af
metabolitterne.

Det er vist i dyreforsog, at en
vis del af den indtagne MDMA i
organismen omdannes til MDA
ved en demethylering. Herved for-
stds fraspaltning af en methyl-
gruppe. Som det fremgar af fig.
10.1. vil en fiernelse af -CH, grup-
pen, der er bundet til aminet i
MDMA, fore til dannelsen af
MDA.

MDMA'’s fysiologiske
virkninger
MDMA virker frem for alt ved at
oge udskillelsen af serotonin fra
serotonindannende neuroner. Sam-
tidig blokerer stoffet i mindre grad
genoptagelsen af serotonin i de pree-
synaptiske neuroner. Herudover har
stoffet en vis virkning pa det dopa-
min-dannende system ved at oge
udskillelsen af transmitterstoffet.
Ecstasy giver ligesom amfetamin
eufori. Derudover ses @get psyko-
motorisk tempo, velbefindende og
talelyst. Man bliver mere vigen og
aktiv, ligesom mange beskriver, at
de bliver mere kerlige i deres ad-
feerd. Dette kommer til udtryk gen-
nem en storre lyst til at rore ved
hinanden, danse og veere mere imo-
dekommende over for andre. Det
er saledes sensualiteten der stiger.
Potensen og lysten til sex stiger el-
ler er uforandret. Samtidig indtree-
der der en oget folsomhed over for
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Tabel 10.1.
Vigtige
forholdsregler
for at undga
overophedning
ved brug af
ecstasy.

Ecstasy

Ecstasy versus gkologisk
keerlighed

Efter et foredrag om rusmidler pa
en gymnasieskole blev forfatteren
kontaktet af en 18-arig pige, der
onskede at fa hjelp til at komme
ud af sit ecstasy misbrug. Hun
havde over en periode pa ca. to
ar brugt stoffet naesten hver week-
end. Dette havde fort til, at hun
oplevede tilveerelsen som gra og
trist. Specielt var alt med keerlig-
hed blevet »leverpostejsfarvete,
hvis hun ikke var pa ecstasy. Dette
syntes hun var problematisk og,
som hun udtrykte det: »Jeg vil
gerne tilbage til gkologisk keerlig-
hed«.

lydindtryk. Dette betyder en ander-
ledes og mere intens oplevelse af
musikken. Man kommer i en til-
stand af ekstase - pa engelsk ecstasy.

Det interessante, men samtidigt
meget skreemmende ved ecstasy, er
den blivende endring, der sker i
de serotonin-dannende neuroner.
Det er nemlig ved dyreforseg vist,
at der efter flere ganges brug af
MDMA eller MDA sker et fald i
produktionen af serotonin. Dette
forer til en reduceret aktivitet i de
serotonindannende neuroner og
dermed til depression. Mangden

af serotonin i CNS har som tidli-
gere beskrevet stor betydning for,
hvordan vores humer er.

De nyeste efterundersegelser pa
mennesker der angiveligt har brugt
ecstasy stotter, at brugen kan fore
til langvarige aendringer i hjernens
funktion.

Den mest alvorlige bivirkning
ved ecstasy er den dedeligt forle-
bende hypertermi (temperaturstig-
ning). Uvist af hvilken grund op-
herer kroppens temperaturregule-
ring med at fungere. Feber op til
43° Celsius er malt, og ved sa hoje
temperaturer indtreeder en yderst
farlig tilstand kaldet DIK, der star
for dissemineret-intravaskuleer-koa-
gulation. Dette betyder, at der over-
alt i kroppen sker en koagulation af
blodet inde i blodbanen - protei-
nerne begynder simpelt hen at koa-
gulere, som ndr man koger et ag.
De smda klumper af sterknet blod
er for store til at passere gennem
arterioler og kapilleerer, som derfor
stopper til. De organer der har den
storste blodgennemstremning, vil
veere mest udsat. Det vil sige hjerne,
nyrer, hjerte og lunger. Daden ind-
treeder efter ca. et degn.

Denne alvorlige bivirkning ses
iseer ved dansefester, hvor lokalet
er opvarmet og darligt ventileret.
Manglende vaeskeindtagelse og fy-

Undga dehydrering
Undga alkoholiske drikke
Undgé overophedning
Undga fysisk udmattelse
Undga merk urin

=  Drik rigeligt

=  Drik koldt vand

=  Opsgg kelige omgivelser
=  Hold pauser i dansen

=  Drik meget mere vand




sisk udmattelse er medvirkende ar-
sager til udviklingen af hypertermi.

Med tiden udvikles der tolerans
over for de positive virkninger, hvil-
ket forer til, at man eger dosis for
at fi en tilfredsstillende rus. Meget
tyder dog pa, at de negative virk-
ninger bliver veerre med stigende
dosis uden en tilsvarende forbed-
ring af de positive.

Det er endnu uklart, hvor stor
risikoen er for at blive atheengig af
ecstasy. Det ubehagelige er, at man
ikke kender langtidseffekten ved selv
kortvarig brug af stoffet. Enkelte
undersogelser tyder p4, at den de-
pressive tilstand, som ses efter et
ecstasy-misbrug, ikke fortager sig
med tiden.

Ecstasy

Endelig ses der ved ecstasymis-
brug de samme bivirkninger som
ved amfetamin i form af sevn-
besveer, angstanfald, rastleshed,
darlig koncentration og forfelgel-
sesforestillinger - paranoia.
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Fig.10.2.
Ecstasy-piller
kan indeholde

mange
forskellige,
aktive stoffer.
Foto: Jacob
Honoré
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fig. 11.1.
Mexikansk
kaktus hvorfra
hallucinogenet
meskalin
udvindes.
Foto: UNDCP.

Hallucinogener

Hallucinogener

Hallucinogener er stoffer, der kan
fremkalde den psykotiske tilstand,
der kaldes hallucinationer, hos men-
nesker. Ved hallucinationer forstis
sanseindtryk, der opstar i CNS
uden nogen sansepavirkninger ude-
fra. Det mest almindelige er at blive
hallucineret pa syn og herelse, hvor
man ser ting og herer lyde, som
ikke eksisterer i virkeligheden. Fo-
lelseshallucinationer, som specielt
optraeder ved kokain-sensibilisering,
er seerdeles ubehagelige (se side 95).

Rusen, som hallucinogenerne
fremkalder, er preget af synsople-
velser og @endringer i opfattelsen af
lyde. Det er vidt forskelligt, hvor-
dan rusen opleves fra person til
person. Nogle glider over i en spen-
dende behagelig tilstand, mens an-
dre bliver forskreemte, bange og
sveert psykotiske. Risikoen er, at
rusen hos serligt sarbare personer
kan udlese en langvarig psykotisk
tilstand.

Rusen som hallucinogenerne
fremkalder er preeget af syns ople-
velser og endringer i1 opfattelsen
af lyde. Det er vidt forskelligt hvor-
dan rusen opleves fra person til
person. Nogle glider over i en spen-
dende behagelig tilstand mens an-
dre bliver forskreemte, bange og
sveert psykotiske. Risikoen er at
rusen hos serligt sarbare personer
kan udlese en langvarig psykotisk
tilstand.

En afgreensning af de halluci-
nogene stoffer kan veere vanskelig.
Mange rusmidler kan fremkalde
denne tilstand pa forskellig vis. Hash
indtaget i forgiftningsdoser vil f.eks.
kunne fremkalde psykotiske symp-
tomer med hallucinationer. Det
samme gelder kokain. I teksten her
vil hallucinogener blive opfattet som
de stoffer hvis mest dominerende
virkning er hallucinationer.

Hallucinogenerne

Denne gruppe stoffer omfatter en
lang reekke forskellige kemiske for-
bindelser, sdsom meskalin, psilosy-
bin og phencyclidin (PCP) for at
navne nogle fa. Mange af stofferne
er fremstillet syntetisk, men et ikke
ubetydeligt antal er naturligt fore-
kommende 1 forskellige planter.
Meskalin f.eks. findes i en serlig
kaktusart, der gennem &arhundre-
der er blevet brugt af amerikanske
indianere ved religigse ceremonier.
Andre indianere brugte psilocybin-
svampen mest kendt under beteg-
nelsen »The magic Mushroomse.



Selv vores gamle vikinger brugte
dette hallucinogen - psilocybin - nar
de skulle ga berserk.

LSD

Fredag den 16. april 1943 forlod
Albert Hofmann sin arbejdsplads
tidligere end han plejede. I nogle
timer havde han folt sig utilpas, let
svimmel og merkeligt opstemt.
Han havde gennem lengere tid
arbejdet med en searlig type mug,
kaldet rustsvamp, som indeholder
et stof, der er i stand til at stoppe
bledninger fra livmoderen efter en
fodsel. Det aktive stof er lyserg syre,
som Hofmann i sit kemiske labo-
ratorium pa medicinalfabrikken
Sandoz havde omdannet til andre
kemiske forbindelser. Den fredag
havde han fremstillet en meget lille
mangde af et stof, som senere vi-
ste sig at veere Lyserg-Syre-Diethyl-
amid (LSD). Da han kom hjem,
lagde han sig ned, men nu begyndte
der for alvor at ske noget. Rum-
met skiftede karakter, og for hans
gjne opstod der kalejdoskopiske far-
ver, der hele tiden @ndrede sig. Pa
trods af hallucinationerne kunne
han drage den rigtige konklusion:
den toksiske tilstand, han befandt
sig 1, matte skyldes det stof, han
havde fremstillet tidligere pa dagen.
Neaeste dag havde han det godt igen,
men da han medte om mandagen,
opleste han 0,25 mg af stoffet i et
glas vand og drak det. Han blev
meget syg af hallucinationer, og
forst et par degn senere blev han
sig selv igen. I dag ved man, at kun
en tiendedel af den dosis Hofmann
indtog - nemlig 0,025 mg er til-
streekkeligt til en rus eller et »trip«,

Hallucinogener

som det kaldes pa slang. Hofmann
havde fundet det mest potente hal-
lucinogen, der nogen sinde er frem-
stillet.

LSD’s kemiske egenskaber.

LSD er et meget potent stof. Det
er siledes forsvindende sma meeng-
der, der skal tl for at fremkalde en
rus. En normal dosis ligger i stor-
relsesordenen 0,025 tl 0,250 muilli-
gram. S smd meengder er sveere
at afveje og i det hele taget besvaer-
lige at handtere, derfor selges LSD
typisk pa et stykke treekpapir. Man
laver en tynd vandig oplesning af
LSD og halder det ud pa et stykke
treekpapir, som derefter torres. Man
indtager stoffet ved at spise traek-
papiret.

LSD fordeles let 1 hele kroppen,
og virkningen indtreeder efter ca.
60 minutter. Den maksimale plas-
makoncentration opnds efter 3 ti-
mer, hvorefter rusen typisk varer 1
6-8 timer. Stoffet metaboliseres i
leveren, hvor det konjugeres, inden
det udskilles gennem urinen. P.g.a.
de meget sma mangder, der ind-
tages i forbindelse med en rus, kan
metabolitterne vaere meget sveere at
spore 1 urinen.

De fysiologiske virkninger af
LSD

Personer, der tager LLSD, vil op-
leve en let stigning i legemstempe-
raturen, oget hjertefrekvens, sti-
gende blodtryk, svimmelhed og ud-
spilede pupiller. Alt sammen for-
arsaget af en oget aktivitet i det sym-
patiske nervesystem.

Psykisk set giver sma doser LSD
eufori, hvorimod de psykiske virk-
ninger ved store doser er vesentlig



Hallucinogener

mere dramatiske. Her oplever per-
sonen hallucinationer, hvori der
indgar et utal af farver, lydindtryk
forsteerkes, og man bliver i tvivl om,
hvem man selv er. »Ud af kroppen
oplevelser«, hvor man star i rum-
met og kigger pa sig selv, er ikke
ualmindelige. Humeret svinger
mellem depression, angst og op-
stemthed.

Efter rusen oplever personen en
udmattelse, der langsomt aftager
over et par dage. Den mest alvor-
lige bivirkning, der ses efter flere
ganges brug, er en andring i per-
sonens psykiske tilstand, hvor ved-
kommende ind i mellem bliver psy-
kotisk. Endelig kan der optraede
»flashback«-feenomener. Herved
forstas en genoplevelse af de hallu-
cinationer, personen havde under
rusen.

De fysiologiske virkninger, som
LSD fremkalder, opstar langt over-
vejende gennem en aktivering af
serotonindannende baner i det im-
biske system, hippocampus og hy-
pothalamus. Der er siledes tale om
en pavirkning af de samme omréa-
der, som blev beskrevet 1 afsnittet
om ecstasy. Iser MDA (se side
102) - indtaget i hallucinatoriske do-
ser - minder i sin virkning meget
om LSD. Dette ses ogsa ved dyre-
forseg, hvor rotter ikke er i stand
til at skelne de to stoffer fra hinan-
den.

Misbrug af LSD

LSD har kunnet kebes pa det ille-
gale marked i Danmark gennem
mange ar. Efter et misbrug af LSD
over nogle maneder vil de fleste op-
here med indtagelsen p.g.a. fysisk
udmattelse eller psykiske problemer,

eller fordi de ikke leengere bryder
sig om rusen.

Psilocybin

Psilocybin er det aktive stof 1 en
stor familie af svampe kaldet spids
negenhat (Psilocybe semilanceata).
De vokser over hele jorden i de
omrader, hvor klimaet er tempere-
ret. Inden for svampefamilien fin-
des der mindst 30 forskellige arter,
som alle har et varierende indhold
af psilocybin. Ligeledes er meaeng-
den af psilocybin i den enkelte art
forskellig afheengig af veekstbetin-
gelserne.

Svampene indtages ved spisning
og smager ikke godt. Da indholdet
af psilocybin i svampene varierer
meget, er det forskelligt hvor mange
svampe, der skal indtages for at
blive ruspavirket. Ydermere kan
rusen veere sver at styre, fordi der
kan ga op til én time, for fuld virk-
ning er opnaet.

Psilocybinrusen indledes ikke
sjeeldent med et ildebefindende,
hvor man har mavesmerter og op-
kastning. Denne reaktion er anta-
gelig en afvergemekanisme fra
maven, som ogsa er kendt i andre
sammenheenge. Mange har f.eks.
provet at kaste op, hvis de hurtigt
har indtaget en sterre maengde al-
kohol. Maven reagerer sédledes pa
adskillige giftstoffer ved at udlese
opkastning, hvilket ma betragtes
som hensigtsmeessigt.

Psilocybin virker ved at binde
sig agonistisk til serotonin-recepto-
rer i CNS. Disse findes spredt i
hele hjernen, men ses med specielt
hegje koncentrationer i hippocam-
pus, hypothalamus og det limbiske
system. Derudover findes der se-



rotonin-receptorer i den forleengede
rygmarv og i selve rygmarven, hvor
funktionen af serotonin er at blo-
kere for frigivelsen af substans P.
Se side 81.

I diskrimineringsforsgg med rot-
ter kan dyrene ikke kende forskel
pa psilocybin og [.SD. Dette ud-
nyttes pa det illegale marked, idet
man dypper alle mulige andre
svampearter i en vandig oplesning
af L.SD og derefter szlger dem un-
der falsk varebetegnelse som psilo-
cybinsvampe.

Rusens fysiologiske virkninger
omfatter terhed i munden, pupil-
lerne udvider sig, ligesom der ikke
sjeldent ses ufrivillig gaben. Mo-
torisk bliver man rastles med dar-
lig kontrol af de viljestyrede mus-
kelbeveagelser i arme og ben.

Psykisk indtraeder der en tilstand
praeget af drommeagtige oplevel-
ser, hvor lyd og lys skifter karakter.
Tiden gar i std, og rumoplevelsen
@ndres, idet tingene omkring én
kan opleves, som om de skifter stor-
relse og form. Lyde bliver forvren-
get, og farver kan blive voldsom-
mere. Man mister demmekraften
og oplevelser at kunne foretage
overnaturlige handlinger. Troen pa
at kunne flyve, stoppe biler og an-
dre Supermand-fantasier har haft
alvorlige konsekvenser. Endelig ses
en gget risiko for selvmord.

De fysiske og psykiske @ndrin-
ger, der indtreeder under rusen,
bliver af nogle opfattet som beha-
gelige og spandende. Andre deri-
mod kan opleve rusen som skraem-
mende og angstprovokerende. Ef-
ter rusen foler man sig udmattet
og kan i nogle situationer ikke hu-
ske, hvad man har foretaget sig.

Hallucinogener

e
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Misbrug af psilocybin er be-

graenset til den periode 1 ungdom-

men, hvor det forbudte og farlige
skal proves. Egentlige misbrugere
af psilocybin ses ikke, fordi rusen
for det forste er sveer at styre og
for det andet ikke er behagelig. De

fleste prover stoffet én eller to gange
og holder derefter op.

Phencyclidin - PCP

PCP ogsa kaldet »englestove er sa
vidt vides, aldrig blevet beslaglagt
af politiet 1 Danmark.

PCP adskiller sig pa en lang
raekke punkter fra de andre hallu-
cinogener. En vesentlig forskel er,
at forsegsdyr vil selvmedicinere sig
med stoffet.

PCP opfattes som et hallucino-
gen, selv om rusen ikke er specielt
preeget af disse symptomer. Deri-
mod giver rusen en lang reekke an-
dre psykotiske symptomer. Man
foler sig forfulgt, bliver bange, kan
veere 1 tvivl om, hvem man selv er,
mister demmekraften og kan blive
voldelig eller selvmordstruende.
Billedet minder meget om den al-
vorlige psykiske sygdom skizofreni.
Brugen af PCP har givet anledning
til en betydelig forskning i hab om
at fa en bedre forstaelse af skizo-
freni og dens arsager. Sygdommen
er meget udbredt verden over - i
Danmark har vi ca. 16.000 tilfeelde.
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Fig. 11.2.
Psilocybin-
svampe. Foto:
UNDCP.



Rusmidlernes inddeling

Rusmidlernes inddeling

Inddelingen af rusmidler i forskel-
lige grupper giver anledning til en
vis forvirring. I nogle beger omta-
les ecstasy f.eks. som et hallucino-
gen og 1 andre som et centralsti-
mulerende stof. De kriterier, stof-
ferne inddeles efter, kan saledes en-

ten veere deres rusvirkning, mole-
kylestruktur eller hvordan de bio-
logisk virker i CNS.

Tabellen viser rusmidlernes ind-
deling ud fra deres biologiske virk-
ning pa receptorerne i CNS.

Efterligner naturlige transmittere

Transmitter

Receptor

Opioider

Alkohol

Benzodiazepiner
GHB (Fantasy)

Nikotin
THC

Endorfiner
Encefalin
GABA,
Endorfiner
GABA,
GABA,
Dopamin
Acetylcholin
Anandamid

7-helix-receptor
7-helix-receptor
lon-kanal-receptor
7-helix-receptor
lon-kanal-receptor
lon-kanal-receptor
7-helix-receptor
7-helix-receptor
7-helix-receptor

Jger endogen transmitterfrigorelse

Transmitter

Receptor

LSD

Psilocybin
MDMA (ecstasy)
MDA

Amfetamin

Serotonin
Serotonin
Serotonin
Serotonin
Dopamin
Serotonin

7-helix-receptor
7-helix-receptor
7-helix-receptor
7-helix-receptor
7-helix-receptor
7-helix-receptor

Blokerer transmitter-genoptagelsen

Transmitter

Receptor

Kokain Dopamin Transport-protein-receptor
Serotonin Transport-protein-receptor

Noradrenalin Transport-protein-receptor

Amfetamin Dopamin Transport-protein-receptor
Serotonin Transport-protein-receptor

Blokerer naturlige transmittere

Transmitter

Receptor

PCP
Alkohol
Benzodiazepiner

Glutamat
Glutamat
Glutamat

lon-kanal-receptor
lon-kanal-receptor
lon-kanal-receptor




Rusmidlernes inddeling

Efterligner naturlige transmittere @ger endogen transmitterfrigorelse

Presynaptisk Presynaptisk
nervecelle nervecelle

Blokerer transmitter-genoptagelsen Blokerer naturlige transmittere

Presynaptisk Presynaptisk
nervecelle nervecelle
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Fig. 12.1
Moderkagens
anatomiske
opbygning.
Moderens blod
omskyller
fosterets
blodfyldte
totter i
moderkagen.

Rusmidler og graviditet

Rusmidler og graviditet

Kombinationen af rusmidler og
graviditet er ikke hensigtsmaessig.
Fosteret bliver i langt hgjere grad
end moderen pavirket af rusen, li-
gesom rusmidlerne i mange tilfeelde
forer til vanskabte bern med fysi-
ske og psykiske handicaps.

Moderkagen

I fosterstadiet udger moderkagen,
placenta, en biologisk barriere mel-
lem moder og barn. Den fungerer
som »tarmg, »lunge« og »yres, idet
fosteret modtager ilt og neerings-
stoffer gennem placentamembra-
nen. Den modsatte vej fra fosteret
til moderen passerer kuldioxid og
affaldsprodukter. Over membranen
kan rusmidlerne let passerer, fordi
de gennemgdende er smad moleky-
ler med god fedtopleselighed. Re-
sultatet bliver, at en given rus-
middelkoncentrationen i moderens
blod vil veere af samme storrelse i
fosterets blod.
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I fig. 12.1 vises et skematisk
tveersnit af placentas opbygning.
Fosterets blod passerer gennem
navlestrengen og fordeles i stadig
tyndere blodkar. Til sidst bliver kar-
rene sa tynde, at deres vaeg kun be-
star af et lag celler. Disse kar kal-
des kapilleerer, pa hvis yderside mo-
derens blod stremmer. Efter kapil-
leerstykket bliver karrene igen tyk-
kere og samler sig til sidst i et ene-
ste kar, der gennem navlestrengen
forer blodet tilbage til fosteret.

Der er iser to forhold, der er
afgerende for forstdelsen af, hvor-
dan rusmidler influerer pa fosteret.
For det forste kan rusmidlerne pa-
virke celledelingerne, der finder sted
under barnets tilblivelse. For det
andet vil fosteret ikke blot veere
mere pavirket af rusen, men ogsa
opleve de efterfolgende abstinen-
ser voldsommere end moderen.

Det befrugtede @g vil 1 livmo-
deren dele sig forst til to celler, si-
den til fire, otte, seksten osv. Hvis
der opstar fejl ved en celledeling,
kan alle de celler, der folger efter,
fore fejlen med sig. Der kan f.eks.
veere tale om, at en celle ikke har
faet alle generne med ved delingen,
mens en anden celle har faet for
mange gener. Resultatet bliver, at
de efterfolgende celler, som opstar
ud fra den syge stamcelle, mangler
det pageeldende gen. Hvis en sa-
dan defekt celle udvikles tidligt i
forsterstadiet, ender graviditeten
ofte med en spontan abort.



Fra @xgget er befrugtet, og til
fosteret er fuldt udviklet - d.v.s. til
alle organer og kropsdele er dan-
net - gar der ca. 12 uger. Herefter
skal fosteret hovedsageligt vokse og
dermed nd en modenhed, s det
kan Klare sig uden for livmoderen.

Inden for de forste maneder af
graviditeten er der sdledes storst
risiko for alvorlige misdannelser,
hvis fosteret udsaettes for rusmidler.
Disse misdannelser kan veere sé al-
vorlige at forsteret ikke kan leve,
hvorfor graviditeten ender i spon-
tan abort. Man skal forstille sig at
hvis noget gar galt ved en af de
tidlige celledelinger under udviklin-
gen af f.eks. et organ si vil fejlen
kunne viderefores til alle de efter-
folgende celler. Resultatet kan bli-
ver et sveert defekt organ.

I den sidste del af svangerska-
bet vil moderens brug af rusmidler
betyde, at barnet ikke tager nok pa
1 veegt. Konsekvensen heraf bliver,
at barnet ved fodslen er umodent i
sin udvikling pa en lang rekke
omrader. Der kan veere tale om util-
streekkelig funktion af f.eks. lever,
hjerte og nyrer, men frem for alt
den mangelfulde udvikling af CNS
kan give varige problemer for bar-
net.

Endelig kan det nyfedte barn
vaere svert belastet af fysiske absti-
nenser, hvis moderen har taget rus-
midler lige op til fedslen.

Ved konstant pavirkning af rus-
midler i hele graviditeten er den
veerst teenkelige situation derfor, at
barnet fir misdannelser, er umo-
dent i sin udvikling og har fysiske
og psykiske abstinenser efter fods-
len.

Rusmidler og graviditet
Alkohol og graviditet

Pa arsbasis fodes der i Danmark
ca. 2000 bern af medre med et
alkoholstorforbrug. Den hyppigste
komplikation hos disse bern er, at
de fodes for tidligt med en for lav
fodselsvaegt. I de mere alvorlige til-
feelde (ca. 100) lider bernene af
FAS, der star for fotalt alkohol syn-
drom. Ordet »syndrom¢« kommer
af greesk og betyder en samling af
symptomer.

Hos gravide kvinder med et
dagligt forbrug af alkohol er den
hyppigste komplikation et oget an-
tal spontane aborter. Lykkes det at
gennemfore graviditeten, har ber-
nene neesten altid en for lav fadsels-
vaegt, som de ikke indhenter senere
ilivet. De vil séledes altid veere sméa
af veekst. Derudover ser man hos
bern med FAS lette ansigtsforan-
dringer 1 form af en flad neseryg,
kort overlebe og mongolide ojen-
traek, samt korte fingre og teer. De
mest alvorlige misdannelser ses i
hjertet, hvor der optreder en de-
fekt i skilleveeggen mellem de to
hjertekamre. Skaderne 1 CNS viser
sig ved, at barnet kan veere mentalt
retarderet.

Hvorfor alkohol afstedkommer
disse specifikke misdannelser, ved
vi ikke. En forklaring kunne veere,
at de mere alvorlige skader forer til
fosterded og abort. Vaekstheemnin-
gen, der ses hos bern, der har vee-
ret udsat for alkohol i graviditeten,
ma tilskrives, at alkohol er gift for
kroppens celler (se side 51). Ende-
lig ved man ikke, om en alkoholi-
seret fars seedceller kan give anled-
ning til fosterskader.



Rusmidler og graviditet

Undersogelser har vist, at selv
enkelte episoder med et stort alko-
holforbrug kan veere farligt for bar-
net. Sundhedsstyrelsen anbefaler
derfor at forbruget aldrig oversti-
ger en genstand dagligt.

De andre rusmidler

De andre rusmidler - og her ten-
kes iseer pa heroin, kokain, amfeta-
min og hash giver ligeledes anled-
ning til betydelige graviditets-
komplikationer i form af mange
aborter, for tidlig fedsel, lav fodsels-
veegt og mental retardering.

En seerlig tilstand, der ses hyp-
pigere hos bern af misbrugere, nér
de vokser op, gir under betegnel-
sen DAMP. Dette er en forkortelse
af Deficits in Attention, Motor
control and Perception, hvor per-
ception betyder evnen til at opfatte
sanseindtryk.

Syndromet er karakteriseret ved,
at bernene udover motorisk uro li-
der af koncentrations- og opmeerk-
somhedsforstyrrelser. En konse-
kvens af disse symptomer er, at

bornene, nar de bliver «ldre, har
betydelige sociale tilpasningsproble-
mer.

Afgorende for, hvor darligt bor-
nene har det ved fodslen er, hvor
store mengder narkotika de har
veeret udsat for i fosterstadiet. I de
alvorligste tilfeelde fodes bernene
med fysiske abstinenser. Behand-
lingen af disse kan veere vanskelig
og forer ikke sjeeldent til, at bor-
nene dor i de forste levemaneder.

Fosterskaderne, der tilskrives de
centralstimulerende stoffer, opstar
bl.a. som konsekvens af stoffernes
karkontraherende virkning. Foste-
ret far dermed begrenset blod-
tilforsel, dels fra moderen, dels gen-
nem sin egen blodcirkulation. Re-
sultatet bliver, at bernene ved fads-
len er underveaegtige. De fysiske
abstinenser hos disse bern er bety-
delige, hvor det specielt er en ved-
varende og udmattende muskel-
sitren, der preeger tilstanden. Man
taler direkte om »Crack Babies,
som er et udtalt faenomen 1 vestens
store byer.

»Crack baby«

Det er tidlig morgen i New York.
Disen der ligger over East River
far broerne i det svage morgenlys
til at ligne kulisserne i et eventyr.
Ikke langt fra floden pa Bellevue
Hospitalet henvender en kvinde
sig 1 skadestuen. Hun er gravid i
syvende méaned og allerede ved at
gd 1 fodsel. Virkningen af den
crack hun tog for en time siden
er s smat ved at aftage. Kort ef-
ter ankomsten feder hun et un-
derveegtigt barn, med et for lille
hoved. Det har sveert ved at trackke

vejret og hjertefunktion er ikke til-
fredsstillende. Med hjelp af mo-
derne teknologi lykkes det den
vagthavende leege at bedre barnets
tilsand 1 lebet af nogle timer. Da
han derefter opsgger moderen pa
sengeafdelingen for at informere
hende om situationen er hun géet.
Tilfeeldet er ikke enestdende.
Det viser at crack er sa atheengig-
hedsskabende at moderen velger
stoffet fremfor sit nyfedte barn.
En adfeerd som i den grad strider
mod alle normalitetsbegreber.




Ordforklaring

Abstinens betyder aftholdenhed, - altsd
at misbrugeren er holdt op med
at tage rusmidlet.

Abstinenssymptomer/abstinenser er
det fyskiske og psykiske ubehag
der optraeder i forbindelse med
at misbrugeren holder op med at
tage rusmidlet.

Acetaldehyd metabolit*

Afhengighed er en permanent eller
leengerevarende endring i hjer-
nens belonningssystem* som pa-
virker ens adferd over for bru-
gen af rusmidler bade psykisk og
fysisk.

Afhazngighedssyndrom er en diag-
nose, som er defineret i diagnose-
systemet ICD-10*. Hyvis en per-
son i sin brug af et rusmiddel
opfylder bestemte kriterier - se
side 42 - taler man om at perso-
nen har et athengighedssyndrom.

Agonist et kemisk stof som er i stand
til at aktivere receptorer i krop-
pen og dermed efterligne virknin-
gen af en ligand*.

Aktionspotentiale er den elektriske
udladning (spandingsforskel),
der eksisterer ved udbredelsen af
en nerveimpuls.

Alkaloider Gruppe af stoffer der fin-
des i naturen med det til feelles at
de reagerer basisk og indeholder
et kvaelstofatom (N). Nogle alka-
loider er kendt som stimulanser
(atropin), rusmidler (kokain, ni-
kotin m.f.) eller giftstoffer (skarn-
tyde).

Amfetamin syntetisk centralstimule-
rende* rusmiddel

Anandamid en ligand* der dannes i
hjernen som aktiverer cannabinol-
receptorerne.

Antabus er et medicinsk praeparat som
giver fysisk ubehag hvis man sam-
tidig drikker alkohol.

Antagonist et kemisk stof som er i
stand til at blokere receptorer i
kroppen og dermed forhindre
virkningen af en ligand* eller a-
gonist*,

Autonome nervesystem er den del af
nervesystemet som star uden for
viljens kontrol - altsd fungerer
automatisk. Systemet regulerer

mange organfunktioner sa som
hjerterytmen, spytsekretionen,
pupilsterrelsen, blodkarrenes dia-
meter m.m. Systemet inddeles i
det sympatiske*- og parasympa-
tiske nervesystem

Axon er den udleber fra nervecellen*
som forer elektriske impulser fra
cellelegemet. Fra cellelegemet
udgar altid kun ét axon som i sit
forleb kan forgrene sig til flere
synapser.

Belgnningssystemet bestar af flere
grupper af neuroner der er for-
bundet med hinanden gennem
axoner. Vigtige omrader der ind-
gar i systemet er VTA*, nucleus
accumbens* og frontale cortex.
Rusmidlernes afhengighedsska-
bende virkning beror pa stoffer-
nes evne til at aktivere belonnings-
systemet.

Benzodiazepiner er en gruppe af lee-
gemidler der bruges i behandlin-
gen af angst, kramper, alkohol-
abstinenser og sevnbesvear

Biotilgeengelighed er et udtryk for
hvor meget af et indtaget stof der
ndr frem til der, hvor det skal virke
i kroppen. Ved spisning af he-
roin er biotilgengeligheden lille
fordi meget at stoffet metabolise-
res* ved forste-passage-metabo-
lisme*

Blod-hjerne barrieren er den sarlige
barriere (membran) alle stoffer
skal passere for at komme fra blo-
det og ind i CNS*

Buprenorfin et medicinsk praparat til-
herende gruppen af syntetiske
opioider* som er en partiel ago-
nist.

Cannabis sativa er den latinske be-
tegnelse for hampeplanten hvor-
fra man udvinder rusmidlet hash
(THC*).

Cellekerne er den del af cellerne som
indeholder generne (arveanleg-
gene).

Centralstimulerende stoffer en gruppe
af rusmidler omfattende kokain,
amfetamin, ecstasy m.fl. som sti-
mulerer CNS* og dermed giver
oget vagenhed og fysisk aktivitet.

CNS Central-nerve-systemet

Ordforklaring

Cytochrom P, er en serlig form for
enzym der er bundet til membra-
ner i cellens cytoplasma* og del-
tager i overforslen af -OH grup-
per til rusmidlerne som derved
bliver vandopleselige.

Cytoplasmaet er den vandige oplos-
ning inde i cellen som celleker-
nen* og organellerne* ligger i.

DAMP Deficits in Attention, Motor
control and Attention er et syn-
drom* som bl.a. ses hos bern der
har veret udsat for alkohol i fos-
terstadiet.

Dehydrering de- ~ bort fra og hydro
~ vand - altsd manglende vand i
kroppen ogsé kaldet indterring.

Delirium er en psykotisk* tilstand med
hallucinationer.

Dendrit er den udleber fra nerve-
cellen* der forer elektriske impul-
ser til cellelegemet. Nervecellen
kan have fra én til hundredevis af
dendritter. Se tillige axon*.

Depolarisering de- ~ bort fra, pola-
ritet ~ to poler med modsatte e-
genskaber altsd at mindske den
speendigsforskel, der herker over
neuronets cellemembran,

Depression er en psykisk tilstand, hvor
grundstemningen (humeret) er
senket 1 en uge eller mere. Kort-
varig humersenkning kaldes for-
stemning.

Diskrimineringsforseg er forsog ved
hvilke dyr treenes til at skelne virk-
ningen af forskellige rusmidler fra
hinanden.

Dynorfin er en opioid* ligand* - altsd
et stof kroppen selv laver der vir-
ker pd de samme receptorer* som
opioiderne*.

Deogndosis er den dosis man per degn
normalt skal indtage af et medi-
kamenter. Dette er maleenheden,
nar man skal opgere forbruget af
et medikament.

Ecstasy rusmiddel der tilherer grup-
pen af centralstimulerende stof-
fer*. Ogséd kendt som MDMA*

Ekstrapyramidale system er flere grup-
per af nerveceller* fra stor- og
lillehjernen der indgar i styringen
af muskelbevagelser.
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Endorfin er en opioid* ligand* - alts
et stof kroppen selv laver der vir-
ker pé de samme receptorer* som
opioiderne*.

Enkefalin er en opioid* ligand* - altsa
et stof kroppen selv laver der vir-
ker pa de samme receptorer* som
opioiderne*.

Epilepsi er betegnelsen for en hjerne-
sygdom med anfaldsvise kramper,
bevidstleshed, unormale beveaegel-
ser eller foleforstyrrelser.

Ethanol den kemiske betegnelse for
alkohol.

Fantasy det navn rusmidlet GHB er
kendt under i visse misbrugs-
kredse.

FAS Fotalt alkohol syndrom. En sam-
ling af sygdomstegn der optree-
der hos born fodt af kvinder der
har indtaget alkohol under gravi-
diteten.

Fedtlever er en kronisk forandring i
leveren der ses efter leengere tids
daglig alkoholindtagelse. Lever-
cellernes cytoplasma* blive fyldt
op med fedt.

Fedtopleselighed herved forstas hvor
godt et stof kan blandes med fedt/
olie.

Fordelingsvolumen er lig med indta-
get maengde rusmiddel divideret
med rusmiddelkoncentrationen i
plasma*.

Formatio reticularis bestir af mange
smé kerner (grupper af nerve-
celler) der straekker sig gennem
hjernestammen* og har betydning
for bevidsthed og musklernes
spendingstilstand.

Fosfolipider er et molekyle der bestar
at en fosfor-del og en lipid-del.
Det er denne type molekyler der
indgar i opbygningen af celle-
membraner.

Frontale cortex (frontalis ~ forreste
og cortex ~ barken) er den forre-
ste del af hjernebarken altsd den
del af storhjernen som ligger bag
pandebenet.

Fysiske abstinenser er de kropslige
symptomer der optraeder ved
opher med brugen af et rus-
middel. Alkohol giver f.eks. op-
kastninger, svedtendens og rysten
pé arme og ben.

Farste-passage-metabolisme herved
forstds den mengde af et rus-
middel der metaboliseres ved for-
ste passage gennem leveren. Hvis
et rusmiddel spises vil det med
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blodet forst komme til leveren, og
dermed vil en del blive metabol-
iseret* inden det ndr frem til
CNS.

GABA er et transmitterstof der akti-
verer GABA ,-receptorer*.

GABA, er en hemmende ionkanal-
receptor®* der findes over alt i
CNS*.

GHB star for gamma-hydroxy-
butyrat og er et vandigt let salt
rusmiddel, som oprindeligt blev
udviklet til brug ved bedevelse.

Gliaceller af graesk glia ~ Kkit, altsd de
celler som kitter mellemrummene
ud mellem nervecellerne ogsa
kaldet stotteceller*.

Glucuronidsyre er en serlig sukker-
forbindelse (glucose) som bruges
ved konjugering*.

Glykoproteiner er en gruppe af stof-
fer som bestar af et sukker-
molekyle (fx glucose) og et pro-
tein. Glycoproteinernes funktion
er at binde sig til fedtstoffer og
dermed gore dem vandopleseli-
ge sé de kan blandes med blodet.

G-protein et serligt protein der ind-
gdr i funktionen af syv-helix-re-
ceptoren* (se side 34-35).

Hallucinogener en gruppe af stoffer
der kan fremkalde hallucinationer.

Heroin er et opioid der fremstilles af
raopium, som kommer fra den
hvide valmue.

Hibernal afledt af ordet for at »ga i
hi« pa engelsk. Er det seerlige stof,
dyr udskiller nar de géar i hi og
dermed er i stand til at nedseette
deres stofskifte.

Hippocampus kommer af grask
hippos ~ hest og kampos ~ et
souhyre. I dag det zoologiske
navn for en sehest. Bruges om et
hjerneomrade med form som en
sohest.

Hjernestammen bestar af den forleen-
gede rygmarv og midthjernen.

Hvilemembranpotentiale er den spsen-
dingsforskel der hersker mellem
nervecellens* indre og omgivel-
serne, nér cellen ikke er aktiv.

Hypothalamus (hypo ~ under, thala-
mus ~ kammer) er den nederste
del af mellemhjernen. Indgar i sty-
ringen af det autonome nervesy-
stem* bl.a. blodtryk, kropstem-
peratur, appetit og torst, samt
kroppens hormonregulering. Har
nerveforbindelser til det limbiske
system* og hypofysen.

Hgj er den betegnelse narkomaner
bruger for den psykiske tilstand
der afloser suset*.

ICD-10 er en forkortelse for Interna-
tional Classification of Diseases -
10 ende udgave. Systemet er ud-
viklet af WHO*

Inhibitorisk receptor er en receptor
som ha&mmer udlesningen af et
aktionspotentiale* F.eks. GABA,
- receptoren*,

Interaktion vil sige at et stof i krop-
pen pavirker et andet stofs om-
seetning, udskillelse og virkning.

Ketogan syntetisk opioid* der bruges
i behandlingen af smerter.

Kokain centralstimulerende* rus-
middel der udvindes fra kokabus-
kens blade.

Koksefasen en den tilstand narkoma-
ner befinder sig i 20 minutter ef-
ter indtagelsen af heroin. De har
forinden oplevet et sus* og varet
haje*.

Konjugering er en kemisk proces
hvorved et fedtopleseligt stof
(rusmiddel) gores vandopleseligt
sa det lettere kan blandes med
blodet som er vandbaseret.

Krydsafhangighed betyder at der ud-
vikles atheengighed* af et andet
rusmiddel end det der misbruges.
Afhengighed af heroin* giver
f.eks ogsa afhengighed af keto-
gan*

Krydstolerans betyder at der udvik-
les tolerans* over for et andet rus-
middel end det, der misbruges.
Tolerans for heroin* giver f.eks
ogsé tolerans for morfin*.

Levertal er udtryk for den odeleg-
gelse af levercellerne der finder
sted ved daglig indtagelse af en
storre maengde alkohol.

Ligand er et stof (molekyle) kroppen
selv fremstiller, som er i stand til
at aktivere en receptor. Alle trans-
mitterstofferne* er ligander

Limbiske system er en del af storhjer-
nen, som har betydning for folel-
seslivet og korttidshukommelsen.
Hippocampus* er en del af sy-
stemet. Omradet har forbindelse
til mange andre dele af CNS*
bl.a. hypothalamus og det auto-
nome nervesystemX*.

LSD lyserg-syre-diethylamid er et
hallucinogen*.

Marihuana er torrede plantedele af
hampeplanten - cannabis sativa*.
Det aktive rusmiddel er THC*.



MDA star for 3,4-metylen-dioxy-am-
fetamin der er en slags ecstasy*.

MDMA methylen-dioxy-meth-amfe-
tamin ogsa kaldet ecstasy.

Metabolisme er de kemiske processer
i kroppen der omdanner rusmid-
lerne* s de bliver inaktive. Ned-
brydningsprodukterne kaldet me-
tabolitter udskilles hyppigst med
afforingen eller urinen.

Metadon syntetisk opioid* der bru-
ges 1 behandlingen af smerter og
heroinmisbrug.

Metamfetamin er et amfetamin-
molekyle hvor der er sat en metyl-
gruppe pa. Stoffet er betydelig
steerkere end almindelig amfeta-
min.

Morfin opioid der udvindes af opi-
umsvalmuen.

Myelin en seerlig type fedt som stotte-
cellerne* i CNS og PNS vikler
om de enkelte axoner og dermed
isolerer dem fra hinanden.

Naltrexon er et medikament i grup-
pen af opioid* antagonister*.

Nervecelle ogsa kaldet et neuron er
nervesystemets mindste selvstaen-
dige enhed. Nervecellen bestér af
et cellelegeme og nogle udlebere
(dendritter* og axon*). Alle krop-
pens funktioner styres af nerve-
systemet.

Nervesystemet inddeles anatomisk i
CNS* og PNS*, hvorimod den
funktionelle inddeling omfatter
det viljestyrede nervesystem*, det
sensoriske nervesystem* og det
autonome nervesystemX*.

Neuralt netvaerk er en betegnelse for
den méde hvorpéd nervecellerne
er forbundet med hinanden. Be-
lonningssystemets* forskellige
nerveforbindelser udger et neuralt
netverk.

Neuroleptica er feellesbetegnelsen for
en stor gruppe af medicinske pree-
parater der bruges i behandlin-
gen af psykotiske* tilstande sd
som skizofreni*.

Neuron se nervecelle.

NMDA-receptor er en fremmende
ionkanal-receptor. Dvs fremmer
udlesningen af et aktionspoten-
tale*

Noradrenalin transmitterstof som pé-
virkes af de centralstimulerende
stoffer*.

Nucleus Accumbens er en samling af
neuroner beliggende i mellem-

hjernen som er en del af belon-
ningssystemet.

Opioider afledning af ordet opium og
betegner alle de stoffer - natur-
ligt forekomne eller syntetiske -
som kan binde sig til de opioide-
receptorer. F.eks. morfin, kodein,
ketogan, metadon, heroin m.f.

Organeller er forskellige specielle
strukturer i cellens cytoplasma.
Det er her de kemiske processer
(cellens stofskifte) foregar som
gor, at cellen kan leve.

Orienteringsrefleks et pludseligt
ukendt sanseindtryk fra f.eks syn
eller horelse vil uvaegerligt fore til,
at vi orienterer os mod hvad det
er, der sker. Hvis der f.eks. midt i
en undervisningstime kommer en
uventet lyd udefra vil alle orien-
tere sig mod lyden.

Paranoia er en psykotisk* tilstand hvor
man foler sig forfulgt.

Partiel agonist er et medikament som
virker agonistisk* pa receptoren
men antagonistisk* over for an-
dre stoffer.

Phencyclidin et rusmiddel der virker
hallucinogent*, som giver bety-
delig athengighed

Placebo (fra latin: Jeg vil behage) er
betegnelsen for en tablet som ikke
indeholder noget virksomt stof.
Hvis man f.eks onsker at afprove
et nyt sovemiddel giver man nogle
forsegspersoner kalktabletter (pla-
cebo) og andre sovemidlet. Ef-
terfolgende kan man sammen-
ligne hvor meget bedre sovemid-
let virkede.

Plasma er den vaske der er tilbage
ndr man fra blodet har fjernet de
rade og hvide blodlegemer samt
blodplader. Plasmavolumet er ca.
5% af kropsveegten.

PNS Perifere-nerve-system.

Postsynaptisk neuron Post ~ efter,
altsd neuronet* der ligger efter
Synapsen*

Preesynaptisk neuron Pra ~ for, altsd
neuronet* der ligger for synap-
sen*.

Psilocybin er det aktive rusfrem-
kaldende stof i bl.a. svampen
spids negenhat.

Psykomotorisk funktion Hjernens
evne til at modtage informatio-
ner fra omgivelserne og derefter
gennemfore en given handling.
F.eks. forudse en situation hvor
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noget kan ga galt og derefter af-
veerge ulykken.

Psykose pa dansk sindssygdom. En
sygdom hvor personen har en
endret virkelighedsopfattelse ogsa
kaldet realitetssans. Den psykoti-
ske person kan f.eks se, hore og
fole ting som ikke er der, fole sig
forfulgt eller udspioneret, opleve
ikke at kunne styre sine tanker,
eller veere i tvivl om egen identi-
tet m. v.

Receptor betyder modtager og er en
proteinkonstruktion der indgar i
cellemembranen*. Det er v.h.a.
ligandernes aktivering af recep-
torerne at cellerne modtager in-
formationer fra omgivelserne.

Receptoraffinitet er den kemiske til-
treekning der er mellem receptor
0g a- og antagonist*

Repolarisering herved forstas genetab-
lering af hvilemembranpotentia-
let* efter et aktionspotentiale*.

Rusmiddel giver psykisk afheengighed
efter kortere eller leengere tids
brug. Man mener den psykiske
athaengighed opstar gennem gen-
tagne pavirkninger af belennings-
systemet*. Dette system kan
fremkalde vellyst preeget af eufo-
ri, bortfald af hemninger og en
folelse af afslappethed. Nogle
stoffer fremkalder hallucinatio-
ner*,

Sensibilisering betyder at en person
med tiden bliver mere folsom
over for et rusmiddels specielle
virkninger. Der er tale om det
modsatte af tolerans.

Serenase medicinsk preeparat i grup-
pen af neuroleptica der bruges i
behandlingen af psykotiske* til-
stande, som f.eks. skizofreni.

Serotonin transmitterstof som har be-
tydning for ens humer.

Signalstof Se transmitterstof

Skizofreni kronisk psykisk sygdom
som kan vare svert invalideren-
de.

Skrumpelever er den kroniske foran-
ring der indtreeder i leveren efter
leengerevarende dagligt alkohol-
storforbrug. Der dannes binde-
vev mellem de odelagte lever-
celler.

Statteceller Nervesystemet bestar af
nerveceller* og stetteceller, hvor
stottecellerne udger det netveerk
som holder nervecellerne pa
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plads.

Substans P transmitterstof der indgar
i smertebanerne.

Substantia nigra er en gruppe af
nerveceller i mellemhjernen som
har betydning for koordineringen
af muskelbevagelser. Indgar i det
ekstrapyramidale system*.

Sus er den umiddelbare psykiske op-
levelse af velveere en narkoman
far nar vedkommende sprojter sig
med heroin.

Synapse af graesk syn ~ sammen og
aptein ~ berore. Synapsen er det
sted hvor kommunikationen mel-
lem to nerveceller eller nervecelle
og organ finder sted ved brug af
et signalstof*. Det er i og om-
kring synapsen at rusmidlerne
udoever deres virkning.

Synapsespalten er det lille mellemrum
der er mellem det pree- og post-
synaptiske neuron.

Syndrom af grask syn ~ samme og
dromein ~ at lobe. Flere forskel-
lige sygdomstegn der optraeder

sammen (lober sammen), og pa
denne made peger pa en bestemt
sygdom. Se FAS*.

Synergisme af graesk syn ~ sammen

og en afledning af ergon ~ ar-
bejde. I denne bog brugt om to
stoffer der arbejder i samme ret-
ning, giver samme virkning. F.eks.
er heroin og alkohol to stoffer der
begge nedsatter vejrtreekningen.
er den tid der gar indtil meengden
af et rusmiddel er halveret i krop-
pen.

Terapeutisk vindue er defineret som

intervallet mellem mindste og
storste dosis af et stof der giver
en virkning uden at der indtrae-
der en forgiftning.

THC Tetra-hydro-cannabinol som er

det rusfremkaldende stof i hash.

Tolerans Herved forstds at et givent

rusmiddel, der bruges regelmees-
sigt, skal indtages i stadig storre
mengde, hvis samme virkning
skal opnés. Toleransudvikling ses
ved dagligt brug af alkohol, he-

roin, benzodiazepiner og hash.

Transmitterstof (ogsa kaldet signalstof)

er et molekyle der overforer et sig-
nal fra et neuron til et andet. Trans-
mitterstoffet afgives fra det preesyn-
aptiske neuron* til synapsespalten*.
Det binder sig til receptorer* i cel-
lemembranen pa det postsynaptis-
ke neuron*, som derved aktiveres.

Teerskelveerdi er den spendingsforskel

der skal til for at udlese et aktions-
potentiale* i en nerve.

UNDCP United Nations International

Drug Control Programme. FN s
seerlige afdeling for kontrol med
narkotiske stoffer.

VTA Det ventrale-tegmentale-area er

et omrade i midthjernen, som er
en del af belonningssystemet.

WHO World Health Organisation =

Verdenssundhedsorganisationen.
Der er en sarorganisation under
FN, men med den sarstatus at lan-
dene ikke behover at vaere medlem
af FN for at deltage i WHO s akti-
viteter.
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