Hvad gar brug af nikotin ved hjernen hos bgrn og unge?
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Nikotinbrug blandt born og
unge. Konsekvenser og
forebyggelse

Nikotinbrug blandt
Rapporten gennemgdr den videnskabelige litteratur om born og unge
sundhedsmaessige konsekvenser af bern og unges brug af Konsekvenser og forebyggelse

nikotinprodukter. Derudover gennemgdr rapporten hvilke indsatser, der
vurderes at veere effektive til at forebygge born og unges brug af nikotin.

DOWNLOAD RAPPORT >



Nikotinbrug blandt bgrn og unge i alderen 15-29 ar

* Den kraftigste
stigning ses for
nikotinposer
(fejlagtigt kaldet
‘snus’)
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Nikotinbrug blandt bgrn og unge i alderen 15-24 ar
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Nikotin- Gateway til Kognitive
afhaengighed afhaengighed af problemer
andre stoffer

Impulsivitet Psykisk
sygdom
S
\Qj @
@get stress- Inflammation
folsomhed i hjernen



Sadan skader nikotin bern og unges hjerner

Nikotin som “"gateway” til tobaksrygning afthaangighed af andre

rusmidler
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Developmental epidemiology of drug use and abuse
in adolescence and young adulthood: Evidence of
generalized risk
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Abstract

Past studies highlight a narrowing gender gap and the existence of a shared etiology across
substances of abuse; however, few have tested developmental models using Iongitudinal data. We

present data on developmental trends ofalcohol, tobacco, and marijuana use, abuse and dependence

assessed during adolescence and young adulthood in a community-based Colorado twin sample of
1733 respondents through self-report questionnaires and structured psychiatric interviews.
Additionally, we report on the rates of multiple substance use and disorders at each developmental
stage, and the likelihood of a substance use disorder (SUD; i.e., abuse or dependence) diagnosis in
young adulthood based on adolescent drug involvement. Most notably, we evaluate whether the
pattern of multiple substance use and disorders and likelihood ratios across substances support a
model of generalized risk. Lastly, we evaluate whether the ranked magnitudes of substance-specific
risk match the addiction liability ranking. Substance use and SUDs are developmental phenomena,
which increase from adolescence to young adulthood with few and inconsistent gender differences.
Adolescents and young adults are not specialized users, but rather tend to use or abuse multiple

Vo153 = g o=l Tel gt o Lo AU s W= Te MR sk analyses indicated that progression toward a SUD for any
substance was increased with prior involvement with any of the three substances during adolescence.
Despite the high prevalence of alcohol use, tobacco posed the greatest substance-specific risk for

(e [ E ol o T (o BT it =la [N lp il ol oo T3t Our data also confirm either a generalized risk or correlated risk
factors for early onset substance use and subsequent development of SUDs.



Skyldes associationerne kausale sammenhzenge eller falles sarbarhed?
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Kausalitet kan bl.a. sandsynligggres med den genetiske metode Mendelsk Randomisering (MR)

* Et MR-studie viste, at rygning g¢ger alkohol-indtag (B = 0,06 (0,03—-0,09); P = 9,44 x 107%],
cannabis-forbrug [odds ratio (OR) = 1,34 (1,24-1,44); P = 1.95 x 10~!%] og cannabis-
afhzengighed (OR = 1,68 (1,12-2,51; P = 0,01). Cannabisforbrug g¢ger ogsa risikoen for at
begynde at ryge OR = 1,39 (1,08-1,80); P = 0,01).

(Reed et al., 2021, Addiction. 2022;117:741-750)

 Et andet MR-studie fandt dog ingen gateway-effekt fra tobaksrygning til alkohol
(Verweij et al., 2018, Addiction, 113, 1333-1338)

 Et MR-studie viste, at cigaretrygning er en gateway til opioid-afhangighed. Specifikt ggedes
opioidrisikoen med 17% for hver daglig cigaret (dvs. dobbelt risiko for personer, der ryger 6
cigaretter/dag).
(Rajabi et al. (2021), Behav Genet 51(4):385-393.)



Hvad viser dyreforsgg om kausale sammenhange?

En lav dosis nikotin givet til unge — men ikke voksne — rotter gger den

belpnnende effekt af kokain givet senere i voksenlivet.
(McQuown et al., (2009). Psychopharmacology (Berl). 2009; 207:143-52)

Nikotin ‘primer’ de gener, der er ngdvendige for udvikling af kokainafhzaengighed,

sa de lettere aktiveres af kokain
(Kandel & Kandel, N Engl J Med. 2014 September 4; 371(10): 932-943).



Nikotin gger kokains afhangighedsskabende virkning:
conditioned place preference

a) Conditioning with neutral substance (saline) in one compartment

_ Rotterne er Nikotin gger kokains
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Levine et al. (2011), Molecular mechanism for a gateway drug:
“Hvor vil du helst opholde dig?“ epigenetic changes initiated by nicotine prime gene expression by
cocaine. Sci Transl Med 2011,3:107ra109.




Nikotin — alkohol

Nikotin gger alkoholindtag hos unge

Nikotinindtag som ung
— @gget alkoholindtag som voksen
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Larraga et al. (2017), Front. Behav. Neurosci. 11, 25.
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Belgnningssystemet er sarligt folsom hos teenagere

Hjernens belgnnings-system aktiveres, nar vi far en Sammenlignet med bgrn og voksne, aktiveres teenagers
belpnning. belgnningssystem markant mere.

https://www.universityofcalifornia.edu/news/evolutionary-advantage-teenage-brain
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Belgnningssystemet er sarligt folsom hos teenagere

Nar vi far en belgnning, aktiveres hjernens
belgnningssystem. Det inkluderer bl.a. frisaetning af dopamin
» intensiverer oplevelsen

» motiverer til at sgge oplevelsen igen

Teenagers dopaminsystem er szerligt folsomt over for
belgnninger — isser hurtige/kortvarige belgnninger.

>——=e Glutamine

Det gor teenagere mere eksperimenterende...

g

...0gsa med rusmidler...

Dopamine




Rygning og snus/nikotinposer er det hurtigste mader at fa nikotin til at stige i hjernen

05 —a— Cigarette
—-a- 2 g Swedish snus
--@=-2 mg gum

20 — ----21 mg patch

Plasma nicotine concentration (ng/mlL)

O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Minutes Foulds et al. Tob Control 2003;12:349-359

NB: jo hurtigere et rusmiddel virker, jo st@rre er risikoen for psykisk afhaengighed









@ger rygning risikoen for at udvikle angstlidelser eller affektive lidelser?

* Der er rapporteret om knap 4 gange hgjere risiko for senere udvikling af depression
(Goodman & Capitman. Depressive symptoms and cigarette smoking among teens. Pediatrics. 2000;106(4):748-55).

* Etstudie pa teenagere, der r@g over 20 cigaretter dagligt, viste markant hgjere risiko
for at have udviklet en angstlidelse ved follow-up 5-7 ar senere. For angst samlet set
var OR = 10,78 (1,48-78,55)), heraf var OR = 5,53 (1,84-16,66) for generaliseret angst og
OR =15,58 (2,31-105,14) for panikangst (Johnson et al. 2000, JAMA 284:2348-2351.).
Studiet korrigerede for alder, kgn, angst eller depression i teenage-arene, foraeldres
tobaksforbrug, brug af alkohol eller andre stoffer, samt uddannelsesniveau.
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Rygestop og psykiatri
¥+0

Betydning af tobaksrygning og rygestop for
psykiatriske symptomer og behovet for psykofarmaka

Korte guides til fagpersonale

Nve guides skal hjeelpe til en snak om rygestop

i psykiatrien - Sundhedsstyrelsen

Guide til rygestopradgivere:
RYGNING PSYKISKE LIDELSER RYGESTOPRAADGIVER

E.ashx (sundhedsstyrelsen.dk)

Guide til kommunale medarbejdere:
RYGNING PSYKISKE LIDELSER KOMMUNALE MEDA

RBEJDERE.ashx (sundhedsstyrelsen.dk)

Guide til psykiatriske sygeplejersker:
RYGNING PSYKISKE LIDELSER SYGEPLEJERSKER.ashx

(sundhedsstyrelsen.dk)

Guide til laeger:
RYGNING PSYKISKE LIDELSER LAEGER.ashx

(sundhedsstyrelsen.dk)

Hele rapporten:

Rygestop og psykiatri — Sundhedsstyrelsen

Rygestop og psykiatri (sundhedsstyrelsen.dk)  2°
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Hvordan er nikotin forbundet med psykisk sygdom?

Investigating the reciprocal temporal
relationships between tobacco
consumption and psychological disorders
for youth: an international review

Et review af 53
kohorde-studier

Jeremy Stevenson @ ,! Caroline Louise Miller © ,>° Kimberley Martin,?
Leila Mohammadi ,1 Sharon Lawn !

BMJ Open. 2022 Jun 13;12(6):e055499. doi: 10.1136/bmjopen-2021-055499

Uy

. Angst-lidelser
00719,.




Nikotin som ung — angst, depression og PTSD som voksen

Nikotin blev givet 3 x dagligt i 10 dage til bade unge ‘teenage’-rotter og til voksne rotter. Rotternes adfzerd og
molekylaere og neurobiologiske markgrer for depression og angst blev undersggt, nar rotterne var voksne.
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Molekylzere og neurofysiologiske
forandringer:

Hos unge rotter medfgrte nikotin permanente
angst- og depressions-relaterede molekylaere
og elektrofysiologiske forandringer i hjernen,

herunder forstyrrelser i belgnningscenteret.

Bemaerk: disse skadeeffekter sas ikke,
nar nikotin-behandlingen fgrst startede
som voksen.

Jobson et al., (2019), Cereb Cortex. 29(7):3140-3153.

Hudson et al. (2021), Addict Biol. 26(2):e12891.

Counotte et al. (2009), Neuropsychopharmacology 34(2):299-306.
Laviolette (2021), Neuropharmacology 184:108411.
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Nikotin som ung
— nedsat opmaerksomhed og gget impulsivitet som voksen
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Counotte et al. (2009), Neuropsychopharmacology 34(2):299-306.
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1 2 3 4 5 average
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Nikotin-indtag som ung
medfgrer nedsat
opmeerksomhed og gget
impulsivitet som voksen.

Disse skadevirkninger sas
ikke, nar nikotin-indtag
forst startede som
voksen.
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Evidence for causal effects of lifetime smoking
on risk for depression and schizophrenia:
a Mendelian randomisation study
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Abstract

Background. Smoking prevalence is higher amongst individuals with schizophrenia and
depression compared with the general population. Mendelian randomisation (MR) can examine
whether this association is causal using genetic variants identified in genome-wide association
studies (GWAS).

A e et R e N e R M

Results. There was strong evidence to suggest smoking is a risk factor for both schizophrenia
(odds ratio (OR) 2.27, 95% confidence interval (CI) 1.67-3.08, p <0.001) and depression
(OR 1.99, 95% CI 1.71-2.32, p <0.001). Results were consistent across both lifetime smoking
and smoking initiation. We found some evidence that genetic liability to depression increases
smoking (8 =0.091, 95% CI 0.027-0.155, p = 0.005) but evidence was mixed for schizophrenia
(8 =0.022, 95% CI 0.005-0.038, p=0.009) with very weak evidence for an effect on smoking
initiation.

Conclusions. These findings suggest that the association between smoking, schizophrenia and
depression is due, at least in part, to a causal effect of smoking, providing further evidence for
the detrimental consequences of smoking on mental health.



Pandelappen (PFC):
* Planlaegning

* Analytiske evner
* Rationelle langsigtede valg
* Impulskontrol
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w / Det limbiske system (“krybdyrhjernen”:
* Belgnning
* Motivation
* Impulsive beslutninger
* Fglelsesstyrede beslutninger

HUSK: hos unge er belgnningssystemet
mere falsomt over for hurtige/kortsigtede
belgnninger, fx rusmidler.

Teenage-hjernen udvikles
Forbindelserne mellem pandelappen
og “krybdyrhjernen” styrkes

— bedre kontrol med fglelser

— beslutninger mindre impulsive

— belgnningssystemet bliver
mindre fglsom over for
hurtige/kortsigtede belgnninger, fx
rusmidler.

fp —

Xie et al., General
Psychiatry
2021,;34:e100411.
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NIKOTIN bremser hjernens modning og giver varige sendringer
— ringere control med fglelser og gget stressfglsomhed

* Depression

* Angstlidelser
— ringere impulskontrol

» flere kortsigtede beslutninger, mere risikoadfaerd
— belgnnning-systemet vedbliver med at veere hypersensitivt
over for hurtige belgnninger

* @get brug af rusmidler, gget afhaengighed
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