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Resume

Pa baggrund af litteraturstudier beskrives pulmonale konsekven-
ser af hashrygning. Rygning af hash er signifikant korreleret til
udvikling af kronisk bronkitis (hoste og opspyt), mens det er
uklart, om hashrygning pa leengere sigt ogsa ferer til permanent
nedseettelse af lungefunktionen. Resultaterne af epidemiologiske
undersggelser og kasuistikker tyder pd, at hashrygere har en gget
forekomst af maligne sygdomme i de gvre og nedre luftveje.
Hashrygning er beskrevet som arsag til lungeinfektioner med
Aspergillus hos immunsveekkede patienter, og faelles brug af
vandpiber til hashrygning har veeret medvirkende arsag til smitte
med tuberkulose.

Hash har i flere ar veret det mest udbredte illegale rusmiddel
i Danmark [1]. Totalt har forbruget af hash har varet nogen-
lunde stabilt igennem de seneste 10-15 ar, men de nyeste un-
dersogelser tyder p4, at iszr flere og flere unge ryger hash.
Afen nyligt publiceret undersogelse af brugen af rusmidler
blandt 16-20- drige fremgar det, at nzesten 40% af drengene og
30% af pigerne har prevet at ryge hash, og det skennes, at op
mod 0,5% af de unge i 9.-10.-klasserne har et fast forbrug [2]
defineret som rygning flere gange ugentlig. Rygning af hash er
ogsa blevet anvendt som behandling af smerter og spasticitet
hos patienter med dissimineret multipel sklerose, selv om det
er omdiskuteret, om hashrygning har fordele frem for de
mere etablerede behandlinger [3].

Sammenlignet med alkohol og andre rusmidler som f.eks.
morfika er de fysiske helbredsskadelige effekter af hashryg-
ning mindre. P4 grund af den specielle inhalationsteknik
resulterer hashrygning imidlertid i, at ogsa relativt store
mangder af tjere, skadelige gasarter og andre forbraendings-
biprodukter foruden selve det psykostimulerende delta9-
tetrahydrocannabinol (THC) aflejres i lungerne [4]. Sammen-
lignet med cigaretrygerne inhalerer hashrygere dybere og har
rogen i leengere tid i lungerne for at fremme absorption af
THC.

Hashrygere er mere tilbejelige til at ryge cigaretten helt
ned, og da hashcigaretter ikke indeholder filtre, er der gode
muligheder for, at lungedeponering af eventuelle skadelige
substanser er storre for hver hashcigaret end for vanlige
cigaretter.

I denne artikel gennemgar vi pa baggrund af litteratur-
studier pulmonale effekter af hashrygning, idet vi fokuserer pa
de kliniske aspekter.

Metode

Artiklen er baseret pa en litteratursegning i PubMed i perio-
den fra 1970 til forste halvdel af 2005 med segeordene mari-
huana og cannabis og pa referencer fundet i artiklerne. Under
litteraturgennemgangen fandt vi enkelte gode og omfattende
engelsksprogede oversigtsartikler, og vi kan specielt anbefale
[5] til de af Ugeskriftets leesere, som ensker at lese mere.

Effekter af hashrygning pa luftvejene

Akutte effekter

Man har i flere studier kunnet pavise, at hashrygning, oral
indtagelse af hash og inhalation af THC fra en inhalations-
aerosol resulterer i bronkodilatation, som for inhalationens
vedkommende ses efter ganske fi minutter [6, 7] Mekanismen
bag denne bronkodilaterende effekt er ikke endelig afklaret,
men der indgér formentlig en virkning pa specifikke canna-
binoidreceptorer. Disse receptorer er blevet pavist i celle-
membranen i aksonerne fra parasympatiske luftvejsnerver,
som ligger i tet kontakt med den glatte bronkiemuskulatur
[8]. Den bronkodilaterende effekt ses bade hos raske og hos
astmatikere, og man har i 1970’erne gennemfort en raekke
undersogelser for at belyse, om den gavnlige bronkodilate-
rende effekt kan udnyttes terapeutisk ved astma. I de fleste
undersogelser har man tilstreebt en THC- dosis, som er for
lav til at fremkalde den stimulerende effekt pa centralnerve-
systemet.

I nogle af disse studier fandt man klinisk gavnlige effekter,
mens man i andre studier, hvor man har anvendt en hojere
dosis, har observeret akut bronkospasme hos hos nogle af pa-
tienterne [9]. Selv om der foregar en del forskning i bide en-
dogene cannabinoider og i cannabinoidreceptorer, har der i
de seneste ar ikke vaeret rapporteret om studier af effekter af
THC hos astmatikere [10].

Kroniske effekter

Modsat den tilsyneladende gavnlige akutte bronkodilate-
rende effekt af THC pa luftvejene har man i studier af lang-
tidsbrug af marihuana pévist en reekke skadelige effekter. Det
drejer sig forst og fremmest om en hej praevalens af irritative
luftvejssymtomer.

I flere storre studier kunne man pavise, at personer med
dagligt marihuanaforbrug har en oget forekomst af hoste, op-
spyt, pibende vejrtreekning og natlige opvagninger pa grund
af trykken i brystet (Tabel 1) [11, 12, 15]. Disse symptomer
svarer til den egede forekomst af bronkitissymptomer hos to-
baksrygere sammenlignet med hos ikkerygere. I det ene ame-
rikanske studie kunne forfatterne pavise en synergistisk effekt
af hash- og tobaksrygning pa forekomsten af symptomerne
[11].
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Tabel 1. Vigtigste starre undersggelser af effekten af hashrygning pa lungesymptomer og lungefunktion.

Reference Population Design Lungesymptomer Lungefunktion

[11] 990 yngre voksne i aldersgruppen Tveersnit Hashrygere havde signifikant gget Mandlige hashrygere havde signifikant lavere
15-40 &r forekomst af hoste, opspyt, pibende  veerdier for FEV1, FVC og iseer FEV1/FVC-ratio

vejrtreekning og andengd (odds-ratio  end mandlige ikkerygere. Effekten af hash er
(OR): 1,5-2, p<0,05) sterre end effekten af tobak
[12] 349 yngre voksne i starten af 30’erne  Tveersnit Signifikant gget forekomst af Ingen sammenhang mellem et stort dagligt
hoste, opspyt, pibende/hvaesende hashforbrug og FEV1, FVC, FEV1/FVC-ratio
vejrtreekning hos hashrygere eller diffusionskapacitet. Nedsat funktion af
de sma luftveje bedemt ved maling af
respiratoriske flow ved lavt lungevolumen
og luftvejsmodstand

[13] 1.239 yngre voksne, som fik malt Longitudinel Hoste, opspyt, hvaesende/pibende Nuveerende og tidligere hashrygere havde
lungefunktion flere gange undersggelse vejrtreekning forekom hyppigere blandt signifikant nedsat FEV1, FVC,
i Igbet af 6 &r over 6 ar hashrygere end blandt ikkerygere FEV1/FVC-ratio

(OR: 1,5-2, p<0,05)

[14] 255 yngre voksne med en gennem- Longitudinel Ingen registrering af lungesymptomer  Ingen signifikant sammenhang mellem
snitsalder pa 33 ar fik malt lunge- undersggelse regelmaessig hashrygning og accelereret fald
funktionen mindst 2 gange i lsbet af  over 8 ar i FEV1. Ingen additiv effekt af hash og tobak
8 ar. Af dem var 131 storforbrugere af pa fald i FEVy
hash. Opfglgningsundersggelse af [11]

[15] 943 yngre voksne med en Tveersnit Signifikant gget forekomst af Hashrygere havde ligesom tobaksrygere et
gennemsnitsalder pa 21 &r symptomer hos hashrygere. Effekt af  signifikant nedsat FEV1 og FVC

hash var sammenlignelig med
effekt af tobak

[16] 859 yngre voksne i aldersgruppen Longitudinel Ingen registrering af lungesymptomer  Svag korrelation mellem kumulativt
18-26 ar fik malt lungefunktionen undersggelse hashforbrug og nedsat FEV.1/FVC-ratio
3 gange over 8 &r. Omkring 50% over 8 &r (p<0,08). Negativ additiv effekt af hash og

havde provet at ryge hash, 10% rag
regelmaessigt hash.
Opfelgningsundersggelse af [13]

tobak pa FEV1/FVC-ratio

FEV:1 = forceret eksspiratorisk volumen i farste sekund
FVC = forceret vitalkapacitet

Hashrygning og lungefunktion

Resultater vedrerende kroniske effekter af hashrygning pa
lungefunktionsmal, sisom forceret eksspiratorisk volumen i 1.
sekund (FEV}), forceret vitalkapacitet (FVC) og diffusionska-
pacitet er noget divergerende. I en af de storre undersegelser
kunne forfatterne pavise, at mariuanarygning var korreleret
til signifikant nedsat FEV1/FVC- og FEV-niveau [11]. I op-
folgningsundersogelsen af denne amerikanske kohorte obser-
verede man et accelereret fald i FEV; - det vil sige fund, som
tyder p3, at hashrygning kan veere en risikofaktor for udvik-
ling af kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) [13]. I en otte-
ars longitudinel undersegelse af 1.037 yngre voksne rygere
kunne 7aylor et al pavise et faldende FEV1/VC-ratio med
stigende cannabisforbrug. Pavirkningen fra cannabis var dog
mindre udtalt end effekten af tobak, men forfatterne kunne
pavise en additiv effekt af begge substanser [16].

Modsat disse fund har man i en anden amerikansk under-
sogelse, som omfattede 237 hashrygere med et relativt stort og
langvarigt forbrug, ikke kunnet pavise nogen sammenhzng
mellem hashrygning og nedsat FEVy, FVC, diffusionskapa-
citet og andre sensitive lungefunktionsmal [12]. I samme ko-
horte s& man en klar sammenhzang mellem disse variable og
tobaksrygning. I en longitudinel undersegelse, der forleb over

otte ar og omfattede 87 hashrygere og 63 personer, som bade
rog hash og tobak daglig, 42 tobaksrygere og 63 ikkerygere,
kunne man heller ikke pavise nogen sammenhzng mellem et
stort dagligt forbrug (tre joints om dagen) og et accelereret
fald i lungefunktionen over tid (14).

Lungeinfektioner

Man har i flere undersegelser pavist, at hashrygning har en
negativ effekt pA den mukocilizere clearance (slimtransporten
i luftvejene) og pa funktionen af de alveolere makrofager
[17-19]. Da det drejer sig om vigtige infektionsforebyggende
mekanismer, kunne man frygte, at hashrygning disponerede
for lungeinfektioner.

Der er ogsa i litteraturen en del kasuistiske meddelelser om
oget forekomst af pulmonale infektioner blandt hashrygere.
Det drejer sig iszer om infektioner med opportuniske bakterier
og svampe hos personer med svakket immunforsvar
[5, 20, 21].

Hashrygning i sociale sammenhange kan indebzre, at
man deler hashpiben med andre. I en nyere undersogelse fra
Australien har man beskrevet en mindre epidemi af lungetu-
berkulose hos unge mand, som delte en vandpibe (bong),
hvori der blev roget hash [22]. Ved at genbestemme tuber-
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kulosebakterien og beskrive forekomsten af klinisk sygdom
og af sensibilisering kunne forfatterne sandsynliggore, at
vandpiben fungerede som vehikel for smitten.

Karcinogene effekter af hashrygning

Mistanken om, at hashrygningen kan spille en @tiologisk rolle
for udvikling af kreeftsygdomme, har eksisteret i mange ér og
hviler pa flere typer af observationer. Disse spander fra kasu-
istiske meddelelser om forekomst af maligne neoplasmer hos
yngre hashrygere, epidemiologiske observationer, kemiske
studier af hashrogens bestanddele og laboratoriestudier, hvor
man har anvendt celle- og dyremodeller til at belyse karcino-
geniteten af kondensat fra hashreg [5].

Resultater af kemiske analyser har vist, at regen, som op-
star, nar hash forbrendes, indeholder adskillige karcinogene
stoffer, ligesom rog fra almindelige cigaretter gor. Imidlertid
forekommer der aromatiske kulbrinter (PAH) i betydelig ho-
jere koncentration i hashreg end i almindelig tobaksreg [23].
I overensstemmelse med dette har man i eksperimentelle stu-
dier af kondensat fra marihuanareg pavist mutagene effekter i
bakterier og i mus [24, 25]. Oveni kommer, at hashrygere er
mere eksponerede end tobaksrygere pa grund af manglende
brug af filtre og det specielle rygemenster med den relativt
lange holden vejret efter inhalationen [26].

Kreft i lunger og luftveje er forholdsvis sjzeldent hos men-
nesker under 45 r. Der er dog i talrige kasuistikker og i flere
sma undersogelser fundet et uforholdsmeessigt hejt antal luft-
vejstumorer hos unge patienter, der havde et fast hashforbrug
[27-29]. Der er imidlertid relativt fa store epidemiologiske
studier, hvori der fokuseres pa mulige karcinogene effekter
af hash. I en stor kohorteundersogelse af naesten 65.000 perso-
ner, som blev fulgt i op til 14 &r, kunne man ikke pavise nogen
sammenhzng mellem kumuleret hashforbrug og risikoen for
at f3 lungekreft og andre tobaksrelaterede cancerformer [30].
Denne undersogelse er imidlertid blevet kritiseret for kun at
medtage unge personer (gennemsnitsalderen var 43 ar), idet
alderssammensatningen kunne vere medvirkende til, at man
ikke havde store chancer for at vise en eventuel karcinogen
effekt, da de fleste tobaksrelaterede cancere opstar langt
senere i livet.

I et case-kontrol-studie har man sammenlignet 173 patien-
ter med planocellulert karcinom i hoved- og halsregionen
med en gruppe af 176 raske personer, som blev matchet efter
alder og ken. I en regressionsanalyse, hvor man inddrog
tobaksrygning, alkoholforbrug, passiv rygning, uddannelse
m.m. kunne man pavise, at rygning af hash var korreleret med
en ca. 2,5 gange hojere statistisk signifikant risiko for at fa
kreeft [31]. Der var en vis dosis-respons mellem forbrugets
starrelse og risikoen for at fi kreft og en meget sterk synergi
mellem hashrygning og tobaksrygning, idet rygere af begge
substanser havde en risikoogning pa 36 gange i forhold til
ikkerygere. Disse resultater er dog i en vis modstrid med re-
sultaterne fra en helt ny case-kontrol-undersogelse, der om-
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fattede 405 personer med mundhulecancer og 615 kontrol-
personer. | denne undersogelse kunne der ikke pavises nogen
sikker korrelation mellem hashrygning og cancerforekomst i
mundslimhinden [32].

Man ma siledes konkludere, at selv om det ud fra biologi-
ske og mekanistiske overvejelser ma anses for at veere endog
meget sandsynligt, at hashrygning kan fore til oget forekomst
af kreeft i mund, hals og luftveje, har dette varet sveert at pa-
vise i epidemiologiske sammenhznge, maske fordi man over-
vejende har studeret yngre personer.

Andre effekter af hashrygning

Spontan pneumothorax og pneumomediastinum er blevet
kasuistisk beskrevet blandt hashrygere [33, 34]. Man forestiller
sig, at rygeren pa grund af selve rygemaden, hvor man efter
inhalation af regen holder vejret og udever en Valsalvas ma-
nevre med lukket glottis (for at ege passagen af THC over
alveolemembranen), kan pafere sine egne lunger disse »baro-
traumer« pd grund af trykstigningen i alveolerne. Denne ryge-
made er formentlig ogsd drsag til udvikling af bulles lungesyg-
dom i overlapperne hos hashrygere [35].

Konklusion

Rygning af hash har en rekke helbredsmassige konsekvenser
for lungerne. Det er velunderbygget, at det kan fore til pavirk-
ning af slimhinden i de store luftveje med udvikling af kronisk
bronkitis (hoste og opspyt) til felge, mens det er mindre af-
klaret, om hashrygning ogsa forer til permanent nedszttelse
af lungefunktionen og dermed til KOL. Da rogkondensat fra
hashpiber og hashcigaretter indeholder kendte karcinogener,
er det overordentlig sandsynligt, at hashrygere har en oget
risiko for at f kreeft i lunger og ovre luftveje. Den specielle
rygeteknik, hvor rygeren efter inhalation holder vejret lenge
og foretager en Valsalvas manevre, oger risikoen for at der
udvikles bulles lungesygdom. Da hash ofte er forurenet med
mikroorganismer, iszr svampe, kan rygning hos immuns-
svaekkede personer fore til lungeinfektioner, og det er be-
skrevet, at fzllesbrug af hashpiber kan medvirke til overforsel
af tuberkulosesmitte.
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Kredslebsmonitorering af kritisk syge patienter
med »pulse contour cardiac output«-systemet

Reservelaege Arash Afshari, afdelingsleege Anders Perner &
klinikchef Jan Bonde

H:S Rigshospitalet, Juliane Marie Centret, Anaestesiologisk Klinik
4013 og Intensiv Terapi Klinik 4131

Kritisk syge patienter har ofte kredslebsinsufficiens, som kan
vere forarsaget af hypovolemi, perifer kardilatation, hjerte-
insufficiens eller kombinationer heraf. Disse forandringer er
hyppigt folgetilstande til systemisk infektion - sepsis eller
septisk shock. Kredslebsbehandlingen af disse patienter om-
fatter indgift af vaeske, vasokonstriktorer og inotropika. For at
optimere denne behandling anvendes der ud over klinisk
observation og méling af puls og blodtryk, en reekke invasive

monitoreringsmetoder, der kan vejlede klinikeren i vurde-
ringen af intravaskuleer volumenstatus, perifer kartonus og
hjertets kontraktile egenskaber.

Anvendelsen af specifikke monitoreringsmodaliteter har
endnu ikke vist sig at kunne reducere hverken morbiditeten
eller mortaliteten blandt kritisk syge patienter. Den ideelle
metode ber kunne bestemme hjertets minutvolumen, kon-
traktilitet og preload samt kroppens forbrug af ilt ved maling af
Oy-saturationen i centralt venest blod.

Ved valg af monitoreringsstrategi indgar der derfor en
raekke faktorer: precision, nejagtighed og reproducerbarhed,
risici, metodens praktiske anvendelighed herunder behovet
for uddannelse og anskatfelsespris og labende driftsomkost-
ninger.

I det efterfolgende beskrives et relativt nyt monitorerings-





