Droger och beloningssystemet

Amfetamin
Kokain
Ecstasy
Khat
Mefedron

Alkohol
Cannabis

Nikotin

opiater

FC: Frontal cortex
NAcc: Nucleus accumbens
VTA: Ventral tegmental area




Se&0.- Karolinska
3 2%= 7 Institutet

1 Vivo \*\\\

Dopamin vid beloningar

Dopamin- 1000% i
frisattning

(% av basal
frisattning)

Beroendeframkallande
droger, t. ex. amfetamin




UPPSALA
UNIVERSITET

Drogernas forandrar hjarnans

beloningssystem
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Dopaminsystemet forlorar 1 kraft vid beroende
av droger men ocksa med okad alder
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Cannabis?
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Vad hander i det korta
och i det langa perspektivet?




Vad ar Cannabis?

Finns i hampa Cannabis Sativa

Hasch - kada
Marijuana -torkade frostallningar

Psykoaktiv substans:

THC (delta-9-tetrahydrocannabinol) samt > 100 andra cannabinoider
och i kroppen omvandlas THC: THC => CBN (Cannabinol)

 Kvar ldnge i kroppen (50% borta efter ca 1 v, finns kvar i ca 6 v) = kronisk effekt/
ackumulering vid regelbunden rokning!

* Likvardig THC-halt i hasch och marijuana (-ca 15%)

Cannabidiol (CBD) finns ocksa i cannabis

Verkar pa receptorer pa cellytan: CB1 och CB2




Vad go6r cannabis med rokaren?

U
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- Latt eufort (eller stor, beroende pd sorten av cannabis)
- Avslappning

- Tachykardi (rusets forsta 20 min)

- Bradykardi

- Torra slemhinnor

- Torst

- Latt utvidgade pupiller och roda 6gon

- Okad aptit/Falsk hunger

- Latt erotiserande och afrodisierande

- Okad uppskattning av ljud och beroring




Vad go6r cannabis med rokaren?

Rusetfekterna bestar 1 bl a 1 selektiva storningar av:

- Kognitiva funktioner sisom minne inlarning,
- Motorisk formaga

- Reaktionstid och uppmarksamhet.
Dessa storningar hor dock thop med ruset 1 sig




ﬁ Volymen av den grd substansen minskar hos de

4 de som frekvent anvander cannabis jamfort
med de som bara roker tillfalligtvis

Battistella et al.: Neuropsychopharmacology (2014) 39, 2041—
2048. Long-term effects of cannabis on brain structure.

Left parahippocampal gyrus
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Vad siger den samlade forskningen idag?
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Langvariga hjirnskador av Cannabis

(bekriftade med hjirnavbildningsstudier)
(1) Forsamrad kognition (sankt 1Q)
(2) Forsimrad motorik/koordination
(3) Psykisk ohalsa (Psykosrisk)
(4) Beroende
Wayne Hall Addiction. 2014 Oct 7.




Cannabis paverkar kognition (minne & inlarning)
Hjarnan krymps av marijuana:

I de omraden 1 hjarnan som svarar t6r minne och inlarning ser
man en minskning av nervceller — volymen minskar!

Dec 16, 2013 | Marla Paul See more at:
http://www.northwestern.edu/newscentet/stories/2013/12 /marijuana-users-have-abnormal-brain-

structure--poor-memory.html#sthash.72y{8hgQ.dpuf

Effects of marijuana use on prefrontal and parietal volumes and cognition in emerging adults. Price
JS, McQueeny T, Shollenbarger S, Browning EL, Wieser ], Lisdahl KM.Psychopharmacology (Berl).
2015 Apr 30. [Epub ahead of print]




Forsamrat minne men
man marker det inte sjalv!

McClure EA, Lydiard J|B, Goddard SD, Gray KM. Objective and subjective

memory ratings in cannabis-dependent adolescents. Am | Addict. 2014
Nov 6.

* Endast 10% uppger att de har allvarliga minnestorluster

* De som uppgav “allvarliga minnesproblem” skiljde sig inte
i minnestester fran de som uppgav “inga problem”

* Minnesfunktionen paverkades av cannabis beroende pa bade
dos och tidslangden for anvandning
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Det har 1 artionden diskuterats vad som
cannabis och martjuanarokning gor pa den
unga hjarnan och debatten har dtminstone

de sociala media varit ganska intensiv —

men nu vet man met!




Skadar den unga hjarnan

Cannabis (THC) aktiverar CB1 receptorer 1 hjarnregioner
associerade med kognitiva funktioner, koordination och motorik,
mental health (psychosis) s val som omraden kopplade till
beroende, beslutsfattande och omdoéme (Framloben sarskilt

sarbar)

Framre hjarnbarken #FHtas

Lillhjarnan




Frimre hjarnbarken - frontalloben!
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Fran NIDA, USA

Utvecklingen av frimre
hjarnbarken fran tonaren
till 20-25 ars-aldern utgor
skillnaden i mognad
mellan barn och vuxnal!




Logiskt tankande och social mognad
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Hypotetisk modell 6ver
utvecklingen av logiskt
tankande kontra psykosocial
mognad. Trots att det logiska
tankandet nar vuxen niva vid
16 ars alder fortsatter
psykosociala formigor,
sasom impulskontroll,
framtidsplanering eller
motstand mot frestelser, att
utvecklas in 1 tidig
vuxenalder.

w Logiskt resonemang
e Psykosocial mognad

| | | | | | | : | | | | |
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Alder, ar

Steinberg L. Risk taking in adol-es-
cence. New perspectives from brain
and behavioral science. Curr Dir

Psychol Sci. 2007;16(2):55-9.




Vad go6r cannabis med den unga hjarnan?

Tre studier 1 Australien och Nya Zeeland visade en tydlig
dos-relaterad samvariation mellan rokning av cannabis
fore 17 ars alder och okad risk for att inte tulltolja
ogymnasiet, Okad risk for depressioner senare 1 livet, 6kad
risk for cannabisberoende, 6kad risk for anvandning av
andra illegala droger samt okad risk f6r sjalvmord

The Lancet Psychiatry, Volume 1, Issue 4, Pages
286 - 293, September 2014
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Addiction is a Disease That
Starts in Childhood & Adolescence
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Beroende av Marijuana eller Alkohol
5-6 ganger hogre risk om man borjar fore 14

Age at first use and abuse/dependence as adult
20.00%
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14.00% Less 15 yr

Less 15 yr
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3.00% 718 + yeears
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2011 National Survey Drug Use and Health, NSDUH Sept 2012




Skadorna 1 hjarnan ar kopplade till
alder vid drogdebuten
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Early Onset Late Onset  Controls

Deficits in mean total Frontal Assessment Battery (FAB) total score in early adolescent M] use
onset (EO, #»=49), late adult onset (LO, #=55), and control groups (DFC, »=44) lower scores indicate
impairment; adapted from Fontes et al., 2011) Lisdahl KM(1), Gilbart ER, Wright NE, Shollenbarger
S. Front Psychiatry. 2013 Jul 1;4:53. 2013.




Forsamrar formagan att uppleva
beloning...

A )

HEALTHY DRUG
SUBJECT ABUSER’S

Nora Volkow (NIDA, USA):
Frekventa marijuana rokare svarar samre pa

Stimulering av dopaminfrisattning
(PNAS 074 Jul 29;111(30):E3149-56)




Ungdomar som anvander cannabis (CUD) far med tiden
tydligt forsamrad funktionell konnektivitet
(forbindelsen/anslutningen) mellan vitala strukturer i
hjarnan
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Z-score

Time1 Time 2 i Time1 Time 2

Cerebral Cortex, 2016
Adverse Effects of Cannabis on Adolescent Brain Development: A

Longitudinal Study
Jazmin Camchongl, Kelvin O Lim1,2 and Sanjiv Kumral




Ungdomar ersatter alkohol med
cannabis?

m Niastan alla som anvant cannabis dricker ocksa
alkohol (98 %).

= Alkoholkonsumtionen dr hogre bland de som
anvant cannabis.

m 3 liter bland de som inte anvant cannabis
m 5 liter bland de som testat cannabis
= 13 liter bland de som anvint cannabis 20+ ggr

® Andelen som anvant cannabis okar inte bland de
som inte dricker alkohol.




De som roker frekvent anvander
ocksa cannabis

M. Carmen Miguez*; Elisardo Becona University of Santiago de Compostela (Spain)
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Ungdomar med Cannabis (CUD) vs Drogfria (HC)

}
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Demographics for adolescents with CUD and HC

Time 1 Time 2

CUD (N =22) HC (N = 43) CUD (N =22) HC (N =43)
Gender (% females) 36.4% 46.5% - —
Mean age (SD) 17.0 (2.0) 15.9 (2.9) 18.6 (2.0) 17.4 (2.9)
Parental SES 2.1 1.9 - -
Number of months bet 19.2 (3.2) 17.5 (4.6)
WASI full scale IQ** 99.4 (14.4) 116.4 (8.8) 102.2 (15.2) 119.0 (9.8)
Mood* 13.6% 0 31.3% 6.5%
Externalizing™* 36.4% 0 - -
Anxiety 13.6% 2.3% 4.5% 2.3%
Nicotine™* 45.5% 0 54.5% 0
Lifetime alcohol (SD)*  203.68 (257.15) 2.23 (7.50) 372.95 (349.36) 15.70 (44.37)
Lifetime cannabis (SD) 1049.86 (637.55) 0 1202.45 (604.49) 12.32 (59.31)

< Jazmin Camchong et al., Cerebral Cortex, Febr. 2016




Ar marijuana ett likemedel?




Medicinsk marijuana

Hur gir det till att fa ett lakemedel godkint

i USA?

-

FDA kriver att man for nya likemedel kan
faststialla sakerhet och effektivitet f6r den

\avsedda diagnosen innan det marknadsfors

FDA kraver forskning, kliniska provningar
for godkannande med tanke pa sikerhet,
effektivitet och framstillning

)




Cannabis som likemedel

Jag har kronisk

smarta och klarar
inte av att arbeta
om det inte var

for cannabis. . ..




“Medicinsk marijuana” i USA
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Marijuana forskrivning 1 Los Angeles:

* De flesta hade borjat med marijuana i1 tonaren

* Nastan halften hade riskbruk av alkohol

* Yngre (< 30) rokte tobak mer frekvent

* 'T'va tredjedelar rapporterad stressymptom under
senaste ar

”’Medical card” (M-card) for att fa marijuana forskrivning
Erfarenheter i Minneapolis:

= De flesta anger att de sokt licens for smart besvar

= Missbruk av andra droger vanligare hos M-card (c:a halften
av patienter med M-card)
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MS-patienter som roker cannabis har en mer pataglig
minnesforsamring an de MS-patienter som inte roker!

Patients with MS who smoke cannabis are more cognitively impaired than

nonusers

Pavisian B, Maclntosh B], Szilagvi G, Staines RW, O'Connor P, Feinstein A’ .
Neurology. 2014 May 27;82(21):1879-87




Vad sidger forskningen om den medicinska
anvindningen av marijuana?

Cannabinoids for Medical Use: A Systematic

Review and Meta-analysis.

Whiting PE, Wolff RE, Deshpande S, D1 Nisio M, Dufty S, Hernandez AV, Keurentjes JC, Lang S,
Misso K, Ryder S, Schmidlkofer S, Westwood M, Kleijnen J. JAMA. 2015 Jun 23-30;313(24):2456-73.

There was moderate-quality evidence to support the use of
cannabinoids for the treatment of chronic pain and spasticity.

There was low-quality evidence suggesting that cannabinoids
were assoclated with improvements in nausea and vomiting due
to chemotherapy, weight gain in HIV infection, sleep disorders,
and Tourette syndrome. Cannabinoids were associated with an
increased risk of short-term adverse effects.
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Percentage of Total Expulsions

Fatalities in Colorado, September 2015

Percentage of Total Expulsions in Colorado
from 2004-2014 School Years

41.7 419
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THC halten 1 Marijuana okar

| | | |
1995 2000 2005 2010 2015
Year

Source: MA ElSohly, NIDA Marijuana Project, POTENCY MONITORING PROGRAM
QUARTERLY REPORT NUMBER 119 REPORTING PERIOD: 09/16/2012 - 12/15/2012




Marijuana

Alchemylncense.com

S

AM-2201
aphthoyllindole)

A-9-tetrahydrocannabinol (THC)




Spice
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Framstallning av Spice:
Aceton

Spice-pulvret (syntetiska THC-
varianter)

Knaster (vaxtmix)
Tobak
Rulla




Cannabinoida receptorer

Cannabis (THC) aktiverar bada {

= .

e T e i
52@@02%2@ i i

Lakemedel som blockerar CB1 receptorn (neutrala antagonister)
alternativt

Lakemedel som stimulerar CB2 receptorn (dampar smarta,
dampar morfins euforiska effekt men ger ingen eufori)
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Heroin causes a high rate of deaths, about 20 — 50
increased risk for mortality but....
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. B USA: Antal dodsfall orsakat av receptbelagda

sl opioider har 3-dubblats de senaste 15 dren
For saval man som kvinnor

Number of Deaths from Prescription Opioid Pain Relievers
USA

20,000 B Total Female === Male

18,000
16,000
14,000
12,000
10,000

8,000

6,000

Scurce: Nationsd Cenber for Menth Stathitngs, (OO0 Wendere




Antal dodsfall orsakat av heroin har 5-dubblats
bade bland min och kvinnor

National Overdose Deaths
Number of Deaths from Heroin

Total Female Male




Samband mellan anvindande av

UPPSALA

MUNE receptbelagda opioider och heroin

Nonmedical use of Rx opioids significant risk
factor for heroin use

3 out of 4 people
who used heroin in the
past year misused

opioids first

7 out of 10 people
who used heroin in the
past year also misused

opioids in the past year

Source: Jones, CM., Heroin use and hercin use risk behawviors among nonmedical users of prescripion opioid pain relievers — United States,
2002-2004 and 2008-2010. Drug Alcohol Depend. {2013). Skde credit — Grant Baldwin, CDC




et Fran receptbelagda opioider
till heroin

Overgang till heroin kan bero pa

m Utveckling av tolerans mot receptbelagda
opioider
= Okade svarigheter att fa tag pa likemedlet

= Heroin ar billigare och lattare att fa tag pa




Dodsfall i overdoser i USA

m 47.055 dodsfall | USA under 2014
= 78 amerikanare dor dagligen av opioid-overdoser
= 137% okning sedan 2000
= 200%-ig okning | overdoser av opioider
m 61% av dodsfallen under 2014 p g a opioider

= Okningen fanns bland
= Bada konen, gapet mellan konen utjamnas
m Folk i aldrarna 25-44 and >55 ar
m Vita kaukasier och afroamerikaner
= Mellanwestern, Nordostliga och Soderns regioner

JAMA febr 2016
m Grace Chang (Harvard, Boston, USA)




Narkotika-relaterade dodsfall i Sverige

2008-2014 en okning pa mer an 30% som i stort
beror pa opioida substanser

Syntetiska opioider som metadon, buprenorfin,
och fentanyl

En 6kning bade bland man och kvinnor

En okning som sags i kombinationen av opioider
och benzodiazepiner

C'A'N Drogutvecklingen i Sverige Kallor: Rikspolisstyrelsen och Tullverket
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B Alcohol, no benzodiazepines

B No benzodiazepines, no alcohol

Kallor: Rikspolisstyrelsen och Tullverket

Benzodiazepines, no alcohol

Benzodiazepines and alcohol

C'A'N Drogutvecklingen i Sverige
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Beroende — En snedstillning 1 hjarnan
som kan behandlas

High Dopam
Normal Plez

7Y 2%

A

HEALTHY DRUG
SUBJECT ABUSER'S

[NIDA]




pwill Beroende — En snedstillning i hjirnan
UNIVERSITET
som kan behandlas

Aktuella behandlingsstrategier

= Psykologisk behandling (Kognitiv behandling, KBT;
Beteendeinriktad behandling; Psykodynamisk
behandling)

» Psykosocial behandling (Motivationsh6jande
behandling, MET; Nitverksterapi, NT; 12-
stegsbehandling, etc.)

» Lakemedels-assistans (Metadon; Buprenotfin;
Naltrexon)




Lakemedelsbehandling

centralstimulerande preparat
Halso- och sjukvdrden kan

m behandla personer med amfetaminberoende med
naltrexon

Halso- och sjukvarden kan i undantagsfall

m behandla personer med kokainberoende med

antidepressiva lakemedel for kokainberoendet
Halso- och sjukvarden bor inte

m behandla personer med kokainberoende med
antiepileptika eller centralstimulerande lakemedel




Lakemedelsassisterad behandling

opiatberoende
Halso- och sjukvarden bor

m behandla med kombinationen buprenorfin-naloxon
® behandla med metadon

Halso- och sjukvarden kan

m behandla med buprenorfin

Halso- och sjukvarden kan i undantagsfall

® behandla med naltrexon




Opioidanalgetikaberoende

Halso- och sjukvarden bor

m crbjuda personer med opioidanalgetikaberoende
nedtrappning

B crbjuda personer med opiloidanalgetikaberoende,
dar nedtrappning inte lett till opioidfrihet,
lakemedelsassisterad behandling med
buprenorfin-naloxon




Viktigt att uppmarksamma
samsjuklighet

m Okad risk for ett simre fotlopp.

m Risk for samre behandlingsmojligheter, foljsamhet
till behandling och behandlingsresultat.

B Darfor viktigt att samsjuklichet uppmarksammas
och att personer med samsjuklighet far hjalp med
bada tillstinden samtidigt.




Aterfall
Stress-axeln (HPA-axeln)

hypothalamus
Opiater forandrar aven

endorfinernas kontroll av

stress-axeln (HPA-axeln) vilket

bl a innebar paverkan pa Endogendas
Opioids

signal-substansen CRF som ;i)

har en viktig funktion inom
HPA-axeln.

Cortisol

Effekten kan motverkas med
hjalp av buprenorfin
(Subutex®) Binjurarna




Behandling av heroinister

Agonister Partiella agonister Antagonister

o _ _ _

Metadon Subutex® Naltrexon (Revia®)
(undertrycker (mild eufort, (blockerar opiateffekt)
drogsokande blockerar

beteende) heroinetfekten)




LM vid opioid abstinens
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Lakemedel som anvands for att behandla beroende
Buprenorfin

Metadon
Buprenorfin
Buprenorfin + Naloxon

Revia (naltrexon)
Metadon




Behandling av drogberoende innebar
UNIVERSITET prevention mot AIDS

MAT maintenance

ORT status

No ongoing MAT

% with HIV+ seroconversion




Kriminalitet minskar i program med
up lakemedelsbehandling

UNIVERSITET

Drug users
0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0%

Arrests

M Baseline
M 6 months

Court appearances




[Lakemedel mot cannabisskador pa gang

Hormonet Pregnelolon fungerade som hjarnans eget
forsvar mot THC (tetrahydrokannabinol) — den
substans som ger cannabis sin drogeffekt.

Forskarna sig dessutom att de moss och rattor som fick
extra tillsatt Pregnelolon 1 kroppen aterfick sitt
forsamrade minne och blev mindre sugna pa att f4 mer
droger efter cannabisanviandning.




Call Today!

Southern L
Acupuncture Bilc b




Yoga med rotter i Sverige!!?
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Mark Singleton: The practice of yoga has
become hugely popular in the West. Most
people assume (and many claim) that
'postural’ yoga - characterized by the
familiar, demanding, physical poses - is an
ancient Indian tradition.

But in fact, as Mark Singleton shows, this
= O D Y type of yoga is quite a recent development,

with its beginnings traceable to the middle
THE ORIGINS " .
OF MODERN of the 19th-century. Singleton here presents

POSTURE the first in-depth study of the origins of
PRACTICE

'MARK SINGLETON notions about its nature and origins

postural yoga, challenging many current




12-stegsmetoden!
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Enligt Socialstyrelsens nyligen presenterade riktlinjer

for psykosocial behandling av alkoholberoende bor

halso- och sjukvarden och socialtjansten forutom
tillhandahdllande av motivationshdjande terapi erbjuda
kognitiv beteendeterapi (KBT), CRA eller 12-stegsbehandling.

Har ingir alltsa 12-stegsbehandling eller minnesotamodellen,
som enligt Statens beredning f6r medicinsk utvardering 1 en
forskningsoversikt fran 2001 har belage for att vara en effektiv
behandlingsmetod vid alkoholberoende. Steg 2 handlar om att
inse att man inte klarar detta sjalv. Man behover Gud.
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Can HGH Reverse Brain
Damage in Drug Addicts?

Study says that human growth hormone may
restore memory and attention deficits caused by
heroin abuse
Svensson A-L, Bucht N, Hallberg M, Nyberg FF (2008) Reversal of opiate-induced apoptosis by human

recombinant growth hormone in murine foetus primary hippocampal neuronal cell cultures.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, May 20;105(20):7304-8.




Stockholm — 2015-10-15

Growth hormone improves cognitive capacity and
increases hippocampal activity

Before treatment




1CO :

9% Baseline

80 u6 months
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function function function function
MRS in the right hippocampal region
N-acetylaspartate = NAA,
Examination 1 Examination 2 Myoinostol : Cholin = Cho;
(related to Creatine = Cr

examination 1)

Cho/Cr - +46%

NAA/CR - +43%

Myosin/Cr - 10%




f Varfor kommer de inte?

UNIVERSITET U-FOLD 6% rorrs: ocn rocsszorno
- EEETEEEETR . T
”Det hander att personer med alkoholproblem inte soker vard sjalvmant.

vilken anledning tror du ar den vanligaste? ™

Skulle skdmmas

Oro for sekretess

Inte effektivt

Vet inte vart jag ska vanda
mig

Vet ej/Vill ej svara

0 10 20 30 40 50 60 70 80

procent

Killa: Andréasson, Alcohol & Alcoholism, 2013

O Allmanheten B Alkoholberoende




Vigen ur ett beroende.....?

X5 : . s . of
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Vagen till drogfribet och befrielse fran beroende:
- Attt ta makiten over sitt eget v

- Att hitta en fungerande vandpuntkt

- Azt se missbrukaren som en resurs




