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Cannabis og cannabinoidreceptorer

- misbrug og psykose
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Cannabisplanten Cannabis sativa har gennem mange ar vaeret
anvendt som rusmiddel. Planten indeholder en lang rekke
stoffer, der tilsammen kaldes cannabinoider. Det vasentligste
psykoaktive stof i planten er tetrahydrocannabinol (A%-THC),
som blev isoleret i 1964 [1]. I 1988 publiceredes et bindings-
sted for A°-THC i rottehjernevaev [2], og efterfolgende blev to
cannabinoidreceptorer identificeret, nemlig cannabinoidre-
ceptor 1 (CB1) [3] og cannabinoidreceptor 2 (CB2) [4] med be-
graenset (44%) aminosyresekvens-homologi. Nyere data tyder
pa, at der meget vel kunne findes flere cannabinoidrecepto-
rer. CB1-receptoren er overvejende neuronalt lokaliseret og
findes kraftigst udtrykt i cortex, basalgangliesystemet, hippo-
campus, cerebellum og medulla spinalis [5, 6]. I modsetning
hertil er CB2-receptoren overvejende lokaliseret uden for
centralnervesystemet i perifeert immunologisk veev [5]. De hu-
mane CB1- og CB2-receptorer er begge G (guanin nukleotid-
bindende) protein-koblede, hvor aktivering af receptorerne
medferer haemning af intracelluleer adenylatcyclaseaktivitet
og reduceret cyklisk adenosinmonofosfat (cAMP)-niveau [5].

Endocannabinoider

Endocannabinoider er endogene ligander for cannabinoidre-
ceptorerne, og flere er identificeret, bl.a. N-arachidonyletha-
nolamide (anandamid) og sn-2-arachidonylglycerol (2- AG).

Stofferne syntetiseres ud fra membranlipider som respons pa
fysiologiske stimuli som f.eks. membrandepolarisering [5, 7].

Endocannabinoider spiller en rolle i hjernens belgnnings-
system.

Disse er derfor et muligt mal for medikamental behandling
af cannabismisbrug.

Cannabis er en sandsynlig risikofaktor for skizofreni med
omkring 70 forebyggelige tilfeelde arligt.

Misbrug af cannabis er associeret med darligere prognose,
kompliance og funktionsniveau for personer med psykoti-
ske lidelser.

Interaktion mellem det dopaminerge belgnningssystem

0g cannabinoidsystemet

Det er velkendyt, at det mesolimbiske dopaminsystem, der er
lokaliseret i limbiske dele af basalgangliesystemet, er involve-
ret i de belennende effekter af euforiserende stoffer og ved
fodeindtagelse og indgift af euforiserende stoffer medforer en
stigning i ekstracelluleert dopamin i nucleus accumbens (ter-
minalomridet for de mesolimbiske dopaminneuroner). Can-
nabinoider injiceret i nucleus accumbens har belennende
effekter per se og kan forsterke effekterne af euforiserende
stoffer [8]. CB1-receptoragonisten A>-THC oger den ekstra-
cellulzere dopaminkoncentration i samme omride [9], og
CBI-receptorantagonisten rimonabant reducerer den ekstra-
cellulzere dopaminegning i nucleus accumbens efter indgift af
euforiserende stoffer og efter indtagelse af fode med hojt
kalorieindhold [10, 11]. CB1-receptorer findes bl.a. lokaliseret
pa glutamaterge og GABAerge neuroner, der er i direkte kon-
takt med mesolimbiske dopaminerge neuroner [10], og den
CB1-modulerende effekt pA dopaminsystemet sker nok over-
vejende via glutamaterge og GABAerge neuroner.

Kliniske studier af antagonister

CB1-receptorantagonisten rimonabant er registreret i Europa
til behandling af adipositas, men blev ikke godkendt i USA
primeert pa grund af, at anvendelse af praeparatet ser ud til at
medfere en oget risiko for udvikling af depression [12]. Rimo-
nabant reducerer adferdseffekterne af d-amfetamin i aber
[13], og CB1-receptorantagonister blokerer den kokainindu-
cerede fosforylering af ekstracellulzr signalreguleret kinase
hos rotter [14]. Det vil vaere interessant at afprove praparatets
mulige effekt pd human cannabisathangighed, for hvilket der
pa nuvarende tidspunkt ikke findes nogen effektiv medika-
mentel behandling. I en oversigtsartikel fra 2008 understreges
dog vigtigheden af at afprove forskellige stoffer og i forskellige
doser for at undga fejlfortolkninger af »off-target«- effekter,
ikke mindst for praeparater, der er rettet mod anandamid-
akkumulering, da det molekylare zarget for disse praeeparater
langt fra er kortlagt [15].

Misbrug af euforiserende stoffer

— getiologisk risikofaktor for psykose?

Blandt patienter med debuterende psykose, der er inkluderet i
det danske OPUS- projekt, opfyldte 27% de diagnostiske krite-
rier for skadeligt brug eller athengighed af alkohol eller stof-

fer, og cannabismisbrug var hyppigst forekommende [16], og

tallet er hojere blandt kroniske patienter [17]. Denne hyppig-

hed er markant hejere end i baggrundsbefolkningen [18, 19].
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Der er dokumenteret en sammenhzng mellem misbrug af
euforiserende stoffer og/eller alkohol i ungdomsérene og se-
nere psykose, og der har varet fremsat flere teorier om denne
sammenhzng: Kausalitetshypotesen: Misbrug af stoffer og/el-
ler alkohol spiller en kausal rolle for senere udvikling af en
psykotisk tilstand. Selvmedicineringshypotesen: Oplevelsen
af psykotiske og negative symptomer forer til selvmedicine-
ring med alkohol og psykoaktive stoffer. Sdrbarhedshypote-
sen: En felles, bagvedliggende risikofaktor ger, at nogle
personer har eget risiko for udvikling af bade et misbrug af
euforiserende stoffer og/eller alkohol og for udvikling af en
psykotisk sindslidelse.

Sammenhznge mellem afhzengighed af euforiserende stof-
fer og psykotiske tilstande er bedst undersogt for cannabis.
Vedrerende cannabis har specielt kausalitetshypotesen og
selvmedicineringshypotesen veret fremherskende. Sidste &r
blev der i The Lancet publiceret en metaanalyse, der viste, at ri-
sikoen for at udvikle en psykotisk tilstand var foreget med 40%
blandt folk, der mindst en gang i deres liv havde brugt canna-
bis sammenlignet med folk, der aldrig havde brugt cannabis
([20] bl.a. baseret pa artiklerne [21, 22]). Dette er naturligvis
ikke et afgorende bevis for kausalitetshypotesen, men der er
flere andre forhold, der tyder pa en kausal sammenhzng. For
det forste var der tale om en dosis-respons-sammenhzng, sa-
ledes at personer med stort cannabisforbrug havde en mere
end fordoblet risiko sammenlignet med dem, der aldrig havde
indtaget cannabis. For det andet var der kun inkluderet studier
med longitudinelle design, hvoraf de fleste havde kontrolleret
for psykose eller psykoselignende oplevelser ved baseline. An-
tager man, at der er tale om en reel kausal effekt, vil elimina-
tion af cannabis som =tiologisk faktor kunne forebygge om-
kring 800 tilfzelde af skizofreni arligt i Storbritannien, hvilket
svarer til 70 tilfzlde arligt i Danmark [23].

Der er dog mange patienter med skizofreni og skizotypisk
sindslidelse, som beskriver, at de i overensstemmelse med
selvmedicineringshypotesen bruger cannabis som selvmedici-
nering iszer mod negative symptomer [24]. Det er siledes mu-
ligt, at bade kausalitetshypotesen og selvmedicineringshypo-
tesen kan veere korrekte. I overensstemmelse hermed fandt en
undersogelse fra 2005, at sammenhzngen kan gi begge veje:
Anvendelse af cannabis var en risikofaktor for udvikling af
psykose blandt folk, der aldrig tidligere havde haft psykotiske
symptomer; og blandt folk, der aldrig tidligere havde pravet
cannabis, var fremkomst af psykotiske symptomer en risiko-
faktor for selvmedicinering med cannabis [25].

Misbrug af euforiserende stoffer

kan fastholde og forveerre en psykotisk lidelse

Der er en rekke undersogelser, der tyder p4, at misbrug kan
fastholde og forverre psykotiske symptomer ved skizofreni.
Der er ikke gennemfort store forseg, systematiske reviews eller
metaanalyser, men der findes trods alt en del mindre under-
sogelser pa omradet. I en undersogelse fra 1999 af 39 patienter
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med skizofreni der blev sammenlignet med kontroller, som
var matchet pa ken, alder og indleeggelsesar, viste man, at pa-
tienter, som brugte cannabis, havde storre risiko for udvikling
af alkoholmisbrug, flere genindleeggelser, darligere psykoso-
cial funktion og fremtradte mere tankeforstyrrede og fjendt-
lige [26]. I flere undersogelser har man vist dérligere komp-
lians med antipsykotisk medicin blandt patienter, der misbru-
ger euforiserende stoffer [27-30]. Det danske CapOpus-
projekt er et igangvaerende klinisk forseg, der undersoger ef-
fekten af specialiseret misbrugsbehandling pa cannabis- mis-
brug blandt patienter med psykotisk sindslidelse [31]. Viser
dette projekt en positiv effekt pd cannabisbrug, vil det formo-
dentlig ogsa kunne aflaeses i bedre prognose og kompliance.
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Skizofreni er en kompleks hjernesygdom; en hvilken som
helst gruppe af patienter med en International Classification of
Diseases (ICD)-10- eller Diagnostic and Statistical Manual of
mental disorders (DSM)-1V-baseret skizofrenidiagnose vil der-
for lide af en reekke patogenetisk og patofysiologisk set for-
skellige sygdomme. Studier, der er baseret pa de diagnostiske
kriterier, vil pa denne baggrund veere uegnede til at belyse
sygdommens neurobiologi. Dette har man gennem de senere
ar forsogt at tage hensyn til ved i stedet at fokusere pa biolo-
gisk set mere valide endofznotyper. Endofznotyper er ob-
jektivt malbare markerer for de forskellige skizofrenisyg-
domme, der er associeret til genetisk disposition [1].

Uanset den biologiske baggrund er skizofreni karakte-
riseret ved forstyrrelser i hjernens bearbejdning af indtryk.

I overensstemmelse hermed er zndringer i informationsbe-
arbejdningen - sammen med en rzkke funktionelle, neuro-
kemiske og strukturelle zendringer i de hjernebaner og regio-
ner, der er centrale for de kognitive processer - vaesentlige
kandidatendofznotyper for sygdommen. Forstyrrelser i
informationsbearbejdningen udger saledes et vasentligt
element i den sdrbarhed, der ferer til udvikling af psykotiske
symptomer (Figur 1).

Den neurobiologiske skizofreniforskning har vaeret hem-
met af, at de fleste studier er tvaersnitsundersogelser af patien-
ter, hvis hjerner har veret pavirket af sygdomsprocessen og
medicinering. Desuden har studierne hyppigst fokuseret pa
strukturelle, neurokemiske eller informationsbearbejdningsfor-
styrrelser uden at sammenholde disse med hinanden. Gennem
de seneste ar er der kommet tiltagende fokus pa vigtigheden af
at relatere forstyrrelser i de forskellige domener til hinanden i

forlebsstudier. Herved er man begyndt at kunne karakterisere
sammensatte endofaenotyper, der eger forstielsen for sygdom-
men samtidig med, at de kan danne basis for videnskabeligt
baserede behandlingsmetoder. I det folgende vil vi gennemga
de vigtigste fund inden for de forskellige domaener (Figur 1) og
relatere dem til hinanden, hvor det er muligt.

Som de fleste andre sygdomme skyldes skizofrenierne in-
teraktioner mellem genetisk disposition og miljeet; heraf me-
nes generne at vere ansvarlige for ca. 80% [2]. Der er fundet
evidens for en lang rakke gener med epistasis og lav relativ ri-
siko. Der findes imidlertid ogsa eksempler pa genetiske n-
dringer med hgj risiko, herunder forskellige sjzldne mikrode-
letioner [3]. I overensstemmelse med informationsbearbejd-
ningsforstyrrelsernes centrale betydning er de fleste kendte
kandidatgener for skizofreni enten direkte eller indirekte rela-
terede til neural plasticitet eller signalstoffunktion i de kor-
tiko- striato- talamo- kortikale baner og hertil funktionelt asso-
cierede regioner, der er centrale for de forskellige kognitive
processer, der er forstyrrede ved skizofrenisygdommene [2].

Funktionelle endofaenotyper

Deficit i den tidligere informationsbearbejdning, der er
blevet malt med psykofysiologiske undersogelsesmetoder,
er blandt de bedst beskrevne kandidatendofznotyper. Det
drejer sig bl.a. om forstyrrelser i hjernens evne til at sortere
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Figur 1. Relationen mellem strukturelle, neurokemiske og funktionelle endofae-
notyper for skizofreni.



