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Cannabis og psykose

Overleege Merete Nordentoft

H:S Bispebjerg Hospital, Psykiatrisk Afdeling

Det er en klinisk erfaring, at cannabis kan udlese psykotiske

symptomer, der ikke kan skelnes fra symptomerne ved skizo-
freni. P4 trods af det er det en udbredt holdning i befolknin-
gen, at cannabis er et harmlost stof.

Ifolge en EU-rapport fra 2003 offentliggjort af Sundheds-

styrelsen opgiver 45% af de 15-34-arige i Danmark, at de har

provet at ryge cannabis, og 6% oplyser, at de har gjort det in-
den for den seneste maned. Ca. 3% af 15- arige drenge har ro-
get cannabis 40 gange eller mere inden for det seneste ar.

Indholdet af tetrahydrocannabinol (THC), det aktive stof i

cannabis, er oget steerkt i cannabis i lobet af de seneste artier,

og det varierer nu fra ganske svage koncentrationer (under 1%)

til koncentrationer op til 30%. Samtidig er det blevet klart, at

cannabis indeholder en lang reekke forskellige stoffer, og der

er opstillet den hypotese, at nogle af disse muligvis har en
antipsykotisk effekt. Formalet med denne artikel er at sam-

menfatte den viden, der er om sammenhangen mellem can-

nabis og psykose, og at diskutere, hvilke konsekvenser denne

viden ber have.

Epidemiologiske undersggelser af ssmmenhangen
mellem cannabis og psykose
Med udgangspunkt i to aktuelle systematiske litteraturgen-

nemgange er der fundet kohorteundersogelser, der belyser

sammenhzng mellem forbrug af cannabis og senere udvikling

af skizofreni eller skizofreniforme symptomer. Flere af under-

sogelserne er registerbaserede opfelgningsundersogelser af re-

krutter [1-3], men der er ogsa longitudinelle befolkningsun-

dersogelser, som er baserede pd opfelgningsinterview [4-7].

Konklusionen pa de undersogelser, der er oplistet i

Tabel 1, er, at det er et konsistent fund, at cannabisbrug i ung-

dommen er forbundet med oget risiko for senere udvikling af

psykosesymptomer eller skizofreni. I flere af undersogelserne
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Tabel 1. Epidemiologiske undersggelser af ssmmenheengen mellem cannabis og psykosesymptomer og skizofreni.

Odds-ratio for skizofreni  Odds-ratio for psykosesymptomer  Dosis-

Studie Population (95% konfidensinterval) (95% konfidensinterval) respons
Andreasson et al, 19872 Svenske rekrutter, n = 45.570 2,3 (1,0-5,3)° - Ja
Zammit et al, 20022 Svenske rekrutter, n = 50.053 3,1 (1,7-5,5)¢ - Ja
Weiser et al, 2003 Israelske rekrutter, n = 50.413 2,0 (1,3-3,1)¢ - -
Ferguson et al, 2005 Newzealandsk fadselskohorte, n = 1.265 - 1,6 (1,2-2,0)¢ Ja

van Os et al, 2002 Hollandsk befolkningsundersggelse, n = 4.104 - 2,76 (1,18-6,47)f -
Henquet et al, 2005 Hollandsk befolkningsundersggelse af 14-24-arige, n = 2.437 — 1,67 (1,13-2,46)9 Ja
Stefanis et al, 2004 Greesk befolkningsundersggelse af 19-arige, n = 3.500 Ikke udregnet Linezer sammenhang mellem Ja

cannabisbrug og sveerhedsgrad af
paranoia, hallucinationer, grandio-
sitet, farsterangssymptomer”

Arseneault, 2002 Newzealandsk fodselskohorte, n = 1.037

3,1 (0,7-13.3)i - -

a) Samme kohorte fulgt i 15 &r (Andreasson et al) hhv. 27 ar (Zammit et al).

b) Korrigeret for psykiatrisk diagnose ved indgangen i studiet og foraeldres skilsmisse.

c) Korrigeret for diagnose, intelligenskvotient, darlig social integration, adfaerdsforstyrrelse, tobaksforbrug og opveekstforhold.

d) Korrigeret for kognitiv funktion, social funktion og psykiatriske symptomer af ikkepsykotisk karakter.

e) Korrigeret for tidligere psykotiske symptomer, disposition for psykose, intelligenskvotient, seksuelt eller fysisk misbrug, alder, ken, sociodemografiske for-
hold, forzeldres uddannelse, foreeldres misbrug, psykisk sygdom og kriminalitet.

f) Kaorrigeret for alder, kgn, etnicitet, uddannelsesniveau, tilknytning til arbejdsmarkedet, civilstand, bopeel (land/by) og oplevelse af diskrimination

=

g
ved indgangen i studiet.

Korrigeret for alder, kan, sociogkonomisk status, bopzl (land/by), traumer under opveekst, brug af andre stoffer, tobak og alkohol samt psykosetilbgjelighed

h) Korrigeret for andre stoffer (ecstasy, kokain, amfetamin, heroin og LSD), depressive og negative symptomer, kan og skoleuddannelse.

i) Korrigeret for tegn pa psykose i 11-&rs-alderen.

har man korrigeret for andre mulige konfunderende faktorer,
og i de fleste undersogelserne er der en korrigeret odds-ratio
pa omkring 2. Der er mulighed for, at de ovennaevnte fund er
udtryk for en kausal sammenhang mellem cannabisforbrug
og psykose, og en anden mulighed er selvmedicineringshypo-
tesen. Ifelge denne hypotese skulle tidlige symptomer fore til
forseg pa selvmedicinering med cannabis, og den ogede fore-
komst af psykosesymptomer og skizofreni, som er forbundet
med cannabisforbrug, skulle dermed vere et resultat af en
underliggende sygdom under udvikling og ikke af cannabis-
forbruget i sig selv. I flere undersogelser har man sogt at
undersoge denne hypotese, og siledes har man i flere af de
ovenstidende undersogelser kunne korrigere odds-ratio for
psykosesuspekte oplevelser tidligere i livet. Saledes blev ber-
nene i den newzealandske undersogelse i 11-ars- alderen stillet
en reekke sporgsmal om, hvorvidt de havde hort stemmer,
havde folt sig udspioneret, havde teenkt, at andre kunne lzese
deres tanker eller havde modtaget beskeder gennem radio
eller tv [4]. I den seneste hollandske befolkningsundersogelse
har man fundet, at cannabisforbruget bade hos personer med
og uden tegn pa psykisk lidelse medferer en oget risiko for
udvikling af psykosesymptomer, men risikoen er storst hos
personer med tegn pa psykisk lidelse [8]. Tilsvarende resulta-
ter blev ogsa fundet i en fransk undersogelse. Bade i den ene
newzealandske undersogelse og i den graeske undersogelse
fandt man, at forbrug i ungdomsarene (15 ar og derunder) var
mere risikabelt end forbrug senere i livet. I flere af undersogel-
serne pavistes en dosis-respons- sammenhang (Tabel 1).

Der er ogsa gennemfort flere undersogelser, hvor forlebet

for patienter med skizofreniform psykose og samtidigt canna-
bismisbrug sammenlignes med forlebet for en tilsvarende
patientgruppe uden samtidigt cannabismisbrug. Disse under-
sogelser dokumenterer, at specielt et stort cannabisforbrug er
en steerk risikofaktor for recidiverende psykose, ogsa nar ana-
lyserne korrigeres for andre risikofaktorer.

Randomiserede undersggelser af effekten af cannabis

Der er gennemfort en randomiseret undersogelse, hvor 13
velbehandlede patienter med skizofreni og 22 raske kontrol-
personer i et tre dage varende forseg fik injiceret A-9-tetrahy-
drocannabinol i doser pa 0 mg, 2,5 mg og 5 mg intravenest [9].
Der indtradte en midlertidig forringelse af indlering og hu-
kommelsesfunktioner (bide verbal og visuel), en forveerring af
psykotiske og negative symptomer pa skizofreni samt percep-
tionsforstyrrelser. Patienter med skizofreni var mere sarbare
og fik steerkere symptomer.

Cannabis forérsager psykosesymptomer

Der kan opstilles en rakke kriterier for pavisning af en arsags-
sammenhzng mellem to begivenheder. Et kriterium er, at
sammenhzngen mellem de to fenomener skal vare et konsi-
stent fund. Dette kriterium er opfyldt, idet sammenhaengen
mellem cannabis og psykose er fundet i samtlige undersogel-
ser af omradet. Der er tale om en sammenhzng af behersket
styrke, og Arseneault et al konkluderede i en litteraturgennem-
gang, at odds-ratio er ca. to. Dette forhold kan vere udtryk
for, at der i en delpopulation er en steerkere sammenhzng, og
i en anden delpopulation kun er en ganske svag eller ingen
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sammenhzng. For at postulere en arsagssammenhang, skal
man ogsa kunne dokumentere en tidsmassig sammenhzang,
og undersogelserne har godtgjort denne, idet cannabisforbru-
get ligger for psykoseudbruddet. I flere underseagelser har man
tillige kunnet péavise en dosis-respons- effekt. Endelig skal der
vere en biologisk mekanisme, der sandsynligger en sammen-
haeng. Det er ikke kendt, hvilken mekanisme der ligger til
grund for, at cannabis forarsager psykosesymptomer, men der
er teoretiske overvejelser over, hvorvidt den forstyrrelse, som
indtagelsen fordrsager af perception, opmarksomhed og ek-
sekutive funktioner, kan vere medvirkende. THC modifice-
rer dopaminerg transmission i hjernen og kan interagere med
genetisk og miljemzessigt induceret sarbarhed for dysregula-
tion af det dopaminerge system.

Sammenfattende ma det konkluderes, at det ikke er en
sterk effekt, og estimater af ztiologisk fraktion (den andel af
psykoseforekomsten, som teoretisk set ville kunne elimineres,
hvis de cannabisforbrugende havde samme risiko for at fa
psykose som baggrundsbefolkningen havde (percent attribut-
able fraction)) ligger ifolge Henguet pa 8-13%. Cannabisforbrug
er ikke en nedvendig eller tilstrekkelig betingelse for at ud-
lose psykose, idet langtfra alle, der indtager cannabis, far psy-
kose, og langtfra alle, der far psykose, har indtaget cannabis,
men cannabis spiller en rolle i psykoseudviklingen for nogle,
og om det er tilfzldet, er formentligt athaengigt af alder for
debut af forbruget og genotype. I fodselskohorten fra Dune-
din i New Zealand har man kunnet pavise, at en funktionel
polymorfisme i catechol- O-methyltransferase (COMT)- genet
modererede betydningen af cannabisforbrug i teenagearene
med hensyn til risikoen for at der udvikledes psykosesympto-
mer. Berere af to kopier af COMT-valinallellen havde bety-
delig risiko (odds-ratio = 10) for at fi psykosesymptomer og
skizofrenilignende tilstande, hvis de havde et forbrug af can-
nabis, mens bzrere af to kopier af methioninallellen ikke
havde foraget risiko [10].

Skal cannabis veere tilladt?

Der er en tydelig sammenhzang mellem tilgeengeligheden af et
nydelsesmiddel og sterrelsen af forbruget og misbruget. Til
eksempel kan nzevnes, at dodeligheden ved levercirrose er
klart lavere i Sverige end i Danmark, og der kan i Danmark ses
en klar sammenhzang mellem stigende alkoholforbrug og et
oget antal alkoholrelaterede dedsfald. Samtidig har der kun-
net registreres en nedgang i tobaksrygningen i Danmark, efter
at der er indfort en lang reekke restriktioner mht. hvor og
hvornar rygning er tilladt. Legalisering af cannabis vil gere
stoffet lettere tilgaengeligt. Fortalere for legalisering af canna-
bis har anfert, at ved legalisering kan keb af cannabis ledsages
af vejledning, og det er vel teoretisk muligt, men samtidig ma
det konstateres, at en sddan vejledning ikke finder sted i for-
bindelse med salg af alkohol og kun i ganske begrenset om-
fang i forbindelse med apotekernes salg af svage analgetika.
Det har vaeret fremfort, at det, at cannabis nu kebes illegalt, vil
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oge risikoen for, at der samtidig introduceres harde stoffer, og
at man inddrages i et kriminelt miljo. Dette argument modsi-
ges af, at forbruget af amfetamin, ecstasy og kokain blandt 15-
34-3rige i Holland ligger pa samme niveau som i Danmark. P4
den baggrund forekommer det ikke sandsynligt, at det kan
lykkes at holde kriminelle stofforhandlere vk fra de unge
ved at lovliggere cannabis.

Konklusion

Der er i en reekke opfelgningsundersogelser konsistent pavist
en sammenhang mellem cannabisforbrug i ungdommen og
senere skizofreni eller skizofreniforme symptomer. Der er
ikke tale om en steerk sammenhzng, og cannabisforbrug er
hverken en nedvendig eller en tilstrekkelig betingelse for at
udvikle psykose. I flere undersogelser har man fundet, at sti-
gende indtag af cannabis er forbundet med stigende risiko for
psykotiske symptomer eller skizofreni. Sammenhzngen mel-
lem cannabis og psykose kan ikke alene forklares af selvmedi-
cinering af psykiske symptomer, idet samme sammenhzang
har kunnet pavises i undersogelser, der har inddraget tidlige
tegn pa psykisk sygdom eller forhold forbundet hermed. Ge-
netiske forhold spiller formentligt en rolle for, hvor felsom
den enkelte er for at f3 psykosesymptomer eller skizofreni
efter indtagelse af cannabis. Legalisering af cannabis vil for-
mentligt oge tilgengeligheden af stoffet og dermed oge risi-
koen for at flere fir psykosesymptomer.

Korrespondance: Merete Nordentoft, Psykiatrisk Afdeling, H:S Bispebjerg Hospi-
tal, DK-2400 Kgbenhavn NV. E-mail: merete.nordentoft@dadIinet.dk
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