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Andre rusmidlers effekt
pa hjerneutvikling hos
fosteret — senfolger av
eksponering
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Klassifisering av rusmidler

1. Sedativa / dempende rusmidler /
"downers”: opiater, alkohol, cannabis
(hasj, marihuana), benzodiazepiner

2. Stimulantia / "uppers”: kokain,
amfetamin, metylfenidat (Ritalin) og
metamfetamin (inkl. MDMA, sakalt
ecstasy), nikotin, kaffe, te,
antidepressiva.

3. Hallusinogener: LSD og meskalin,
ketamin, PCP
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Noen VIEKRINgsmekamrsSner

» Tidlig | svangerskapet (1.trimester -
organogenese). teratogen effekt farer til
medfadte organmisdannelser

« Senere: mer subtil effekt som unormal
vekst/modning, endringer | nevrotransmittorer/
reseptorer og effekt pa hjerneorganisering

- Effekt via mor / morkakepavirkning = mindre
neering til fosteret, darlig ernaering hos mor, darlig
helse-oppfalging, vold, infeksjoner, prematur
fadsel, SGA (small-for-gestational-age)



Pavirkningiay fosteretsiVekst [‘

« Lav fgdselsvekt er koblet til:
— RaykKing (zaren, 1996)
— Alkohol (ones, 1973)

— Opiater — primaert el. sekundaereffekt gada, 2002;
Hulse, 1997)

— Kokain (zuckerman, 1989)
— Methamfetamin (fa studier) (Nguyen, 2010)



In addition to alcohol exposure in utero, sub-
stance abuse amongst pregnant women is a con-
siderable risk factor for the developing fetus. In

the 2002-2003 National Survey on Drug Abuse
and Health in the U.5.A., 4.3 % of pregnant women
aged 15-44 reported having used illicit drugs
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Terplan. Methamphetamine Treatment
Among Pregnant Women. Obstet Gy-
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Kokain




Krysser placenta og blod-hjerne-barrieren

Pavirker utviklingen av nevroner og kan fare til
feilutvikling av hjernen

Affiserer spesielt frontal cingulate cortex

Omrader som er involvert i oppmerksomhet og
eksekutive funksjoner, er sagrlig sarbare.
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Virkningsmekanisme

« Kokain far blodarene til a trekke

pre-

seg sammen (vasokonstriksjon) e
— kan fare til hypoksi
(oksygenmangel) (volpe, 1992)

Pavirker dopaminrike kortikale
omrader - viktige for eksekutive
funksjoner (Lidow, 2003).

Aper utsatt for kokain | andre
trimester: pavist mindre antall
nevroner | hjernebark (Lidow, 2003)

to basal ganglia to striatum

mesolimbic
system

tubero-
infundibular
system

posterior
hypothalamus

ventral
tegmental
area

substantia

nigra
© CNSforum.com



Ved fgdsel

" EXCLUSIVE: A Look Inside the CIA

« Lavere fgdselsvekt
« Lavere fgdselslengde

+ Liten hodeomkrets >acK v
e MEN: «Catch-up» vekst e
senere (vs. FASD) ’ i

Nyfadtperiode: Urolige, endret vakenhet,
skvetter lettere, darligere pa orientering.

Singer, 2011



Kortikale infarkter
Nevralrgrsdefekter
Schizencephali (se MR-bilde)
Nedsatt mengde gra substans
@kt volum av amygdala (Rao et al. 2007)
Nedsatt volum av nucleus caudatus

Volumreduksjon av corpus callosum
— Doseavhengig effekt (Dow-Edwards et al. 2006)

Roussotte et al. Neuropsychol Rev 2010



Struktur - fuRksSjon: Kokain K‘

« Reduksjon av gra substans i hg parietallapp
ved 7-8 ars alder korrelerte med vansker med
visuell oppmerksomhet, visuo-motoriske
ferdigheter (Dow-Edwards et al. 2006)

* Reduksjon | ve bakhodelapp korrelerte med
visuo-motoriske vansker (bow-Edwards et al. 2006)

« Awvik i frontal hvitsubstans hadde vansker pa
TMT del B — visuospatial funksjon og
eksekutivfunksjoner (Warner et al. 2006)

Roussotte et al. Neuropsychol Rev 2010
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Metamfetamin

« Syntetisert fra efedrin 1 1893
* 5,2% av gravide | USA (arria, 2006; IDEAL study)
o "fetteren ” til amfetamin




Metamfetamin

« Mest utbredte narkotikum pa verdensbasis
* The 21st century’s first drug “epidemic.”

e Personer > 12ar: 1997: 2.5%, 2002: 5.3% hadde
forsgkt metamfetamin

 45% kvinner, de fleste | fertil alder

« Ca. 6% bruker narkotika I svangerskapet (IDEAL
study), 40% av disse bruker metamfetamin.

« 25% av alle kvinner innlagt for behandling av
rusmisbruk | svangerskapet (Hgy komorbiditet,
psykose, lav SES, fattigdom, kriminalitet, polydrugs hos
62%)
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Verdensproblem

* | fglge WHO er amfetaminliknende stoffer de mest
vanlige a bruke av de ulovlige stoffene dersom man
ser bort fra hasj.

« Pa verdensbasis: Methamfetamin star for mer enn
90% av forbruket av amfetaminliknenede stoffer som
blir misbrukt.

« Enkelt og billig a fremstille (“fattigmanns kokain”).

« Google sgk: "How to make meth” gav 799 000 treff.

* Norge er det landet | Europa hvor meth gker raskest.

« Sveert lite forskning pa effekt av meth i fosterlivet.
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- “High”: euforia, angst, gkt libido, gkt vakenhet, bedre
konsentrasjon, mer energi, selv-tillit, eksitasjon/
opphisselse, mer sosial, mer irritabilitet, gkt aggresjon.

Psykologiske effekter av meth.

« Psykosomatiske problemer: falelse av at tennene “kigr”,
psykomotorisk agitasjon, faglelse av makt og/eller
overlegenhet, repeterende atferd, tvangshandlinger,
paranoia.

« Amfetamin-psykose: ved kronisk hgye doser.



©The Meth Proct

NO ONE THINKS THEY'LL LOSE

THEIR VIRGINITY HERE. fv
METH WILL CHANGE THAT.

METH
HAWAII METH PROJECT* : ,Q C HawaiiMethProject.org

&

HAWAII METH PROJECT

Informasjonskampanje
| bussene 1 Honolulu,
Hawalii, USA







Virkningsmekanismer avmeth [!

* Nevrotoksisk effekt: Farer til massiv gkning av
katekolaminer (dopamin og noradrenalin) i synapsene,
dannelse av frie oksygenradikaler og NO, farer til
neurondgd (apoptose).

« Vasokonstriksjon og nedsatt blod flow - ischemi

* Virker pa hypothalamus - hypofyse — binyrebarkaksen —
nevroendokrine konsekvenser?

« Forandret genekspresjon (epigenetisk effekt)

 Dyremodeller: Omfattende skade av CNS, synsbaner og
motoriske baner / barkomrader er affisert

« Fa studier med bildeundersgkelser pa eksponerte barn
foreligger



Altered neurometabolites and motor integration in

children exposed to methamphetamine in utero.

Chang L, Cloak C, Jiang CS, Farnham S, Tokeshi B,
Buchthal S, Hedemark B, Smith LM, Ernst T.

Neuroimage 2009 Nov 1;48(2):391-7. Epub 2009 Jul


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chang%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cloak%20C%22%5BAuthor%5D
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Kognitive vansker hos barn utsatt for Meth in utero bﬁ

Control Meth % P-values
Difference

Visual Motor Integration 104+11 87.8+18 -15 0.01
Attention and Psychomotor 101+5 83+9 -18.6 0.001
speed (TOVA)

Verbal Memory (short-delay) | 109+17 8319 -24 0.001
Verbal Memory (Long-delay) | 105+15 86+11 -17 0.007
Spatial Memory (Long-delay) | 11644 107+11 -7.8 0.04
Vocabulary (Naming) 123+16 | 109+13 -11.4 0.05
Intelligence (WISC or WPPSI) | 104+21 05+10 -8.7 0.02

Scores on these tests are scaled to an age-appropriate database

Chang et al. Psychiatry Research: Neuroimaging 2004



* Redusert volum av basalganglier (putamen
0og globus pallidus) og hippocampus,
forandret mikrostruktur av hvit substans
(mer pakkede fibre?), endret
sammensetning av heurometabolitter
| hjernen

Chang L et al. 2002, 2004, 2009



 SPECIFIC LONG TERM EFFECTS ON THE BRAIN

b3
b

P

el

Ecstasy




Ecstasy

3,4-methylenedioxymethamphetamine — MDMA)
10% av ungdommene er brukere (Johnston 2005, Singer 2004)

Virker hovedsakelig pa serotonin/dopamin-nettverkene i
hjernen

Dyrestudier: neonatale skjelvinger, lserevankser og
hukommelsesvansker

@kt forekomst av medfgdte misdannelser (McElhatton 1999)

DAISY-studien: Mgdreintervjuer, us av barna ved 1 og
4mnds alder

28 UK kvinner multidrugs med ecstasy, 68 uten ecstasy

Barn utsatt for ecstasy: forsinket motorisk utvikling ved 4
mnds alder. Dose-respons sammenheng

Singer LT et al. Neurotoxicol Teratol 2012;34;303



Mengde ecstasy-bruk predikerte darligere mental og motorisk utvikling
hos barnet ved 12mnds alder. Stort forbruk: Motorisk forsinkelse.

lkke effekt pa sprak, emosjonell regulering, foreldrestress

TABLE 7 Twelve-Month (Adjusted) Outcomes by Heavier Versus Lighter and Nonexposed MDMA
Status, Mean (SD)

MDMA Status

Heavier (n=10) Lighter (n=12)  None (n=57) F/ y*

Age, mo 12.6 (0.65) 13.2
MDIJ= 98.5 (11.4) 103.4

2.1) 12.8 (0.56) 0.60
6.3) 103.4 (8.5)

(
(
% < 85, n (%) 2 (20) 0 0
% < 70, n (%) 0 0 0

PDIb 76.0 (11.8) 8 ( 920 (16.4)
% << 85, n (%) 8 (80%) 2 ( 17 (30%)
% << 70, n (%) 3 (30%) 0 4 (7%)

Behavioral Rating Percentile
Emotional Regulation® 66.4 (32) 97.8 (34) 61.8 (32)
Orientation® 04.9 (33) 70.6 (26) 65.5 (25)
Motor Qualityd 71.3 (32) 88.8 (15) 876 (17)

Preschool Language Scale
Auditory Comprehensiond 93.1 (6.9) 875 (5.1) 927 (89
Expressive Communication® 97.2 (10.4) 99.5 (7.8) 95.8 (9.9)
Total Languages® 94.9 (8.5) 93.0 (5.9 94.4 (8.4)

Parenting Stress Child Domainf 92.2 (29) 896 (11) 909 (18)

Singer LT et al. Pediatrics 2012;130;407




Opilater

Opiates/Opioids
Scag - Smack - Dragon - Tiger - Horse - Powder

Physeptone (tablets & ampoule) containing methadone

Ny O

Typical packaging Heroln powder



Effekter | svangerskapet / etter fagdsel

* Risiko for dgdfgdsel, vekstretardasjon,
orematuritet og neonatal dgd gkt 3-7x

« Kognitive / eksekutive vansker hos barna
Arsak: Heroin eller livsfarsel
Alvorlig abstinens 1 50-80%




Opiater - hjernefunn

« Kognitive utfall som er beskrevet,
passer med studier som har vist
redusert volum i isse (parietal)-lappen
0g | corpus callosum (Dow-Edwards, 2006)

* Forsinket myelinisering av hvit substans
| panne (frontal)-lappen (Warner, 2006)




MR funn ved opiatmisbruk i sv.skapet [ ‘

Norsk studie

Volumetri: 14 poly-substanseksponerte barn — mindre
volumer av en rekke hjernestrukturer: hjernebark,
amygdala, dype kjerner, lillehjerne, hjernestamme,
omrader med tynnere hjernebark (lateral orbitofrontal
cortex).

DTI studie: 10 clustere | sentrale, bakre og nedre deler av
hjernen hvor medikamenteksponerte barn hadde lavere
FA verdier som uttrykk for avvik i mikro-strukturen i hvit
substans, dvs. avvik I ledningsnettet | hjernen. Lavere FA
korrelerte med lavere kognitiv skare.

Walhovd K et al. Neuroimage 2007, AJNR 2010



White Matter Characteristics and Cognition in
Prenatally Opiate- and Polysubstance-Exposed
Children: A Diffusion Tensor Imaging Study

-

Corona Transversal Sagittal Coronal Transversal

Walhovd | AJNR 31 | May 2010



Opratmisbrikimetadon [1

USA: 2,3% av alle graviditeter

@kende bruk av metadon til gravide rusmisbrukere - 12 mill.
heroinbrukere 1 Kina (?)

lkke pavist medfgdte misdannelser av heroinbruk i sv.skapet
Abstinens | nyfgdtperioden — spes. metadon
Lav f.vekt, prematuritet og SGA er rapportert (Chiriboga CA 2003)

Metadon har mindre effekt pa fotal vekst enn heroin — bedre
ernaering hos mor?

Neonatalt abstinenssyndrom (NAS): 48-72t etter fadsel - CNS
dysfunksjon, pusteproblemer, matingsvansker etc., mer uttalt
av metadon, kan medfgre
samsplillsvansker/tilkknytningsforstyrrelse (?)

Davies J Prenatal opiat exposure 2006)



Opratmisbrtkimetadon K!

Vansker sett hos barnet: Kort oppmerksomhetsspenn,
hyperaktivitet, sgvnvansker ved 1-3 ars alder (Rosen 1985).

Lette hukommelsesvansker og perseptuelle vansker hos
stgrre barn (Lifschitz MH 1991).

Usikkert hva som skyldes opiater i fosterlivet og hva som
skyldes miljg/arv.

Kanadisk studie: Barn adopterte i nyfgdtperioden gjorde det
like bra som ikke-eksponerte mtp 1Q, men gkt forekomst av
depresjon i tidlig voksen alder (Lipman EL 1993).

Davies J Prenatal opiat exposure 2006)



Cannabis
Marihuana




Marthuana

» Krysser | begrenset grad placenta
» Fgtal konsentrasjon lavere enn hos mor

« Kan pavirke blodtilstreamning til fosteret —
redusert fostervekst

 Sekundeereffekt av mors atferd.

» Langvarig eksponering — kan vaere | kroppen i
opptil 30 dager etter bruk.

 Ved rgyking av marihuana: 5x sa mye
karbondioksid som ved rgyking av
sigaretter.

Lee, 1998; Bailey, 1987



Cannabis (Hasj / marihuana)

Lav fadselsvekt
Slapp/drikker darlig i nyfadtperioden
Tremor/sitringer/hyperrefleksi — abstinens?

Nedsatte eksekutivfunksjoner? Darlig
korttidsminne, Visuo-perseptuelle vansker,
nedsatt vedvarende oppmerksomhet, ADHD-
bilde

Selektiv (?) effekt pa prefrontal cortex?



.

Marithuana

* Fried et al. 2001, 2003 : Fant ingen forskjeller |
fadselsvekt eller gestasjonsalder, men lavere
hodeomkrets frem til 6 ar.

« Endret atferd | nyfgdtperiode (sgvn, redusert
habituering til visuelle stimuli etc).

* Foreldre rapporterte oppmerksomhets vansker og
nedsatt impulskontroll ved 6 ars alder.

« Ved 13-16 ars alder dose-respons sammenheng
mellom mengde marihuana prenatalt og vansker med
vedvarende oppmerksomhet.

* Ingen sammenheng med IQ
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Rayking / niketin 1svangerskapet [‘

« Samtidig alkoholbruk eller annet
misbruk

« Metamfetaminbrukere: 80% rgykere
Della Grotta et al. 2009

* Alkoholbrukere: 55% rgykere
Aliyu et al. 2009




Nikotin / tobakk

« Konsentrasjon i fosteret 15% hgyere enn hos mor

 Lavere blodstrem i morkaka, innvirkning pa
utvikling av hjernebark, luftveisepitel og fatal vekst

« (kt spontanabort, placentalgsning, prematur
fadsel, fatal vekstretardasjon

 Lite hode (mikrocefali)

o Okt forekomst ADHD, leerevansker, forsinket
sprakutvikling, nedsatt visuelt minne




Tobakk: ca 50% fortsetter a rgyke i sv.skapet
Nedsatt hjernevolum pga nedsatt antall nevroner (?)
Nedsatt corpus callosum pga redusert antall fibre

Lite bildestudier finnes: Forverrer effektene av
kokain? Omrader med tynnere hjernebark.
Diffusjons-MRI: hgyere FA verdier — mer pakkede
fibre (mindre sprouting??)

A. |sotropic Diffusion B. Anisotropic Diffusion

Derauf et al. Sem Cell Dev Biol 2009: 20: 441-454






Benzodiagepiher [ 1

 Virker pa GABA reseptorene

« Medfgdte misdannelser hos fosteret (?)
— Lorazepam: Analatresi
— Andre misdannelser: leppe-spalte, hjertefeil (?)
— Museforsgk: Hyperaktivitet

— Lite data finnes vedr. skadelige effekter av BZD pa
fosteret. Sannsynligvis ganske trygt a bruke.

— Laegreid: "Benzodiazepine syndrome” — dysmorfisme,
hjernemisdannelser, mental retardasjon, neonatal
abstinens (usikkert om reelt syndrom)

— Neonatal withdrawal syndrome, Floppy infant
syndrome

Igbal M et al. Psychiatr serv Jan 2002



Feilkilder ved tolkning av funn [ 1

* Polysubstans-misbruk

* Vet lite om hvordan interaksjoner mellom de
ulike rusmidlene pavirker hjerneutvikling

« Krever sveert store studier, vanskelig dersom
MR skal gjares

« Mange confounders: prematuritet, SGA,
fattigdom, arv, foreldrefaktorer

 De fleste studier er tverrsnittsstudier, ikke
longitudinelle studier med MR

« Selvrapportering har mange feilkilder
« Hva er “normalfunn” pa MR? Mor-Barn studien
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