Hvis man lider af
skizofreni, skal
man veere szerligt
varsom med at
bruge amfetamin

og cannabis

Rusmidler kan fremkalde og forvaerre psykotiske sympto-
mer. Men er nogen rusmidler veerre end andre, eksempelvis

for mennesker, der lider af skizofreni? Ved at kombinere
data fra to danske registre har vi bidraget til at svare pa
dette vigtige spargsmal.
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Personer, der lider af skizofreni, har ofte et rusmiddel-
misbrug ved siden af deres skizofreni (1). Et stort for-
brug af rusmidler kan forveerre og forege psykotiske
symptomer for denne gruppe (2, 3), og de far ofte et
svaerere sygdomsforlgb sammenlignet med skizofrene
uden rusmiddelmisbrug. Dette viser sig bl.a. ved, at
de har svaerere ved at tage deres medicin regelmaessigt
og far flere tilbagefald til psykotisk sygdom (4, 5).
Forveerringen af de psykotiske symptomer skyldes
bl.a., at rusmidlerne pavirker neurotransmitteren
dopamin (se Figur 1). P4 et neurobiologisk niveau
heenger psykotiske symptomer nemlig sammen med
en egget dopaminaktivitet 1 hjernens sékaldte ”belen-
ningssystem”, iseer i striatum, som er den del af hjer-
nens sdkaldte "belgnningssystem" (6). Feelles for alle
rusmidler er, at de eger koncentrationen af dopamin
i striatum, enten direkte (fx amfetamin, kokain) eller
indirekte (fx cannabis, alkohol), og det er derfor, at
forskellige typer af rusmidler kan fremkalde midlerti-
dige psykoselignende symptomer hos raske personer
og forverre psykotiske symptomer hos personer, der
lider af psykotiske lidelser som skizofreni. At forskel-
lige rusmidler netop kan fremkalde psykoselignende
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symptomer er fx vist i eksperimentelle undersegelser
af cannabinoider (2, 7), amfetamin (8, 9) og kokain
(10).

Vimangler viden om specifikke rusmidlers rolle
Fordi forskellige rusmidler kan fremkalde og forveerre
psykotiske symptomer, er det et oplagt spergsmal, om
der er nogle rusmidler, man iser skal veere varsom
med, hvis man lider af en psykotisk sygdom som ski-
zofreni. Er det fx sddan, at misbrug af nogle bestemte
rusmidler i serlig grad eger risikoen for, at man far
brug for behandling igen? Det ved vi faktisk meget
lidt om. Tidligere undersegelser har mest fokuseret pa
at sammenligne personer med skizofreni, der bruger
rusmidler, med personer, der ogsé har skizofreni, men
som ikke bruger rusmidler. I disse undersegelser har
det altovervejende fokus vaeret pa cannabis, og resul-
taterne har fx vist, at skizofrene, der bruger cannabis,
har en hejere risiko for genindleggelse pga. psykotiske
symptomer sammenlignet med skizofrene, der ikke
bruger cannabis (11) eller er stoppet med at bruge
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cannabis (12). Derudover ser det ud til, at et stort
forbrug af cannabis med hgje niveauer af tetrahydro-
cannabinol (THC) i sarlig grad kan ege risikoen for
genindlaeggelse (13).

Der er altsa en del viden om cannabis’ betydning
for tilbagefald (pga. forveerring af psykotiske symp-
tomer), men vi mangler viden fra studier, som har
sammenlignet brug af forskellige typer af rusmidler for
at blive klogere pa, om der er nogle bestemte rusmid-
ler, man iseer skal veere opmeerksom pé i forhold til at
forebygge tilbagefald.

Formalet med vores undersggelse var derfor
at undersoge, om der er nogle specifikke rus-
midler, som gger risikoen for en ny behand-
lings-episode pga. forvaerring af skizofrenien.

Ved at undersege personer med en skizofrenidiag-
nose, som blev indskrevet i misbrugsbehandling 1
Danmark, var vi i stand til at undersege en lang raekke
rusmidlers rolle: opiater, cannabis, amfetamin, alko-
hol, benzodiazepiner, kokain og MDMA.

634 personer med skizofreni
blev fulgtfra2000-2013

Fra 2000 til 2006 blev 634 personer med en skizofre-
nidiagnose indskrevet i misbrugsbehandling (ambu-
lant eller degnbehandling) i Danmark. Ved indskriv-
ning i misbrugsbehandling svarer disse personer bl.a.
pa, hvilke rusmidler de primert har brugt i tiden

op til indskrivningen. Ved at folge denne gruppe via
Det Psykiatriske Centralregister frem til februar 2013,
kunne vi derfor undersege, hvorvidt brug af specifikke
typer af rusmidler eger/mindsker risikoen for, at man
igen kommer i psykiatrisk behandling pga. forverring
af skizofreni.

Frem til 2013 kom 78.7% af de personer, vi
fulgte, i1 skizofrenibehandling igen, mens 6.8% dede
uden at komme i behandling igen. I den univariate
analyse (hvor der ikke tages hejde for andre vigtige
faktorer, der kan pavirke resultatet, saisom alder, ken,
psykiatrisk historik mv.), fandt vi en statistisk signi-
fikant sammenhaeng mellem brug af amfetamin ved
indskrivning i misbrugsbehandling og eget risiko
for senere at komme i skizofrenibehandling igen. I
den multivariate analyse (hvor der tages hojde for

andre vigtige faktorer), fandt vi en statistisk signifi-
kant sammenhaeng mellem brug af amfetamin ved
indskrivning 1 misbrugsbehandling og eget risiko for
senere at komme i skizofrenibehandling igen - og mel-
lem brug af cannabis ved indskrivning i misbrugsbe-
handling og @get risiko for senere at komme i skizo-
frenibehandling igen.

Amfetamin ggerrisikoen for,at man kommeri
behandlingigen
Den ggede risiko, vi fandt i forbindelse med brug af
amfetamin, er i trdd med tidligere studier, der har
vist, at brug af amfetamin kan fremkalde og forveerre
psykotiske symptomer blandt personer, der lider af
skizofreni (8, 9). Selvom alle rusmidler eger dopamin-
koncentrationen, opnés dette via forskellige mekanis-
mer. Seerligt for amfetamin er dets evne til at ege den
prasynaptiske dopaminfunktion ved at ege dopamin-
syntesen (dvs. dannelsen af dopamin) og frigivelsen
af dopamin fra den praesynaptiske nervecelle og ud 1
synapsen, hvilket ikke geelder for fx kokain, som pri-
maeert virker ved at heemme genoptagelsen af dopamin
efter brug (14, 15), se Figur 1. Ifelge en ny oversigts-
artikel er det iseer de praesynaptiske dopamin-funk-
tioner, som amfetamin pavirker, som er forhgjet ved
personer, der lider af skizofreni. Sammenlignet med
personer, der ikke lider af skizofreni, har de saledes en
aget dopamin-syntese og en gget dopaminfrigivelse
(6). Amfetamins praesynaptiske virkningseffekt kan
saledes hjeelpe med til at forklare, hvorfor iseer amfe-
tamin eger risikoen for en ny behandlingsepisode pga.
forveerring af skizofreni. Forskerne har endnu ikke en
fyldestgerende forklaring pa, hvorfor netop de praesy-
naptiske dopaminfunktioner er vigtige for skizofreni.
Derudover er det vigtigt at papege, at der i de
seneste ar er sket endringer i forhold til forekom-
sten af amfetamin og kokain pa det illegale danske
stofmarked. Pa baggrund af de stoffer, som er blevet
beslaglagt i de sterste danske byer, kan man se, at
siden 2010 er forekomsten af amfetamin faldet, mens
forekomsten af kokain er steget. Fx er andelen af am-
fetamin (blandt de beslaglagte stoffer) faldet fra 33% i
2010 til 17% 12016, mens andelen af kokain er steget
fra 37% 12010 til 70% 12016 (16). Vores underso-
gelse deekker perioden fra 2000 og frem til starten af
2013, og altsa primeert perioden for 2010. Fremtidige
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undersogelser er nadvendige for at undersege, om
den egede forekomst af kokain siden 2010 leder til
andre resultater end vores undersegelse.

Cannabis gger ogsa risikoen,men sammenhan-
gener mindre tydelig

I vores undersegelse var cannabisbrug ogsé forbun-
det med en gget risiko, om end sammenhangen var
mindre robust. Tidligere studier har vist, at brug af
cannabis eger risikoen for tilbagefald blandt personer,
der lider af skizofreni (17), men sammenhengen er
ikke altid robust (18), og studierne er begraenset af, at
de ikke har inkluderet stort forbrug af andre stoftyper.
En mulig forklaring p4, at vi og andre studier ikke
har fundet en robust sammenhang mellem cannabis-
brug og eget risiko for en ny behandlingsepisode, er,
at vi ikke har taget hejde for, hvilke typer af cannabis
personerne har brugt. Cannabis bestar af mindst 80
forskellige cannabinoider, og nyere forskning har vist,
at mens nogle cannabinoider (iseer THC) fremkalder
og forveerrer psykotiske symptomer, har en anden af

de vigtige cannabinoider, cannabidiol (CBD), den

modsatte effekt (19, 20) og kan faktisk have en raekke
positive helbredseffekter, bl.a. psykosedeempende og
angstdempende effekter, som derved potentielt kan
modvirke THC’s psykosefremkaldende effekt (19) (se
ogsd Thomsen, K: "Forskellige cannabinoider virker
modsat pa vores hjerne, kognition og adferd’ i dette
nummer af STOF).

Udfordringen er, at der i lebet af de sidste 20 ar
er set en stigning i THC-niveauet i de overordnede
cannabistyper: marihuana og hash. En omfattende
undersogelse fra Frankrig (21) viser, at gennemsnits-
niveauet af THC i marihuana er steget gradvist fra
2% 11995 til 13% 12016, mens der i hash har vaeret
en langsom stigning frem til 2009, efterfulgt af en
dramatisk stigning siden 2012 (10% i 2009 og 23% i
2016). Den samme tendens gor sig geeldende i andre
europaiske lande og i USA (22). Hvis vi ser pa Dan-
mark, steg gennemsnitsniveauet af THC 1 hash fra 8%
11992/93 (23) til 29% 1 2014 (24), og rapporter fra
Institut for Retsmedicin pa Aarhus Universitet viser
en gradvis stigning op til 2011 efterfulgt af en mar-
kant stigning 1 2012.

Neurotransmittere er sig-
nalstoffer, som findes i nervesy-
stemet, og som gor det muligt for
nerveceller at kommunikere med
hinanden. Det sker ved, at neuro-
transmittere frigives fra en praesy-
naptisk nervecelle ("afsender”) (1)
ud i synapsespalten (Il), hvorefter
de binder sig til receptorer pa en
postsynaptisk nervecelle ("modta-
ger”) (lll), og nerveimpulsen sen-
des videre. Mange psykiske lidel-
ser er kendetegnet ved ubalancer
i hjernens neurotransmittersyste-
mer. Fx hanger psykotiske symp-
tomer sammen med en forhgjet
aktivitet af neurotransmitteren
dopamin, og antipsykotisk medicin
virker saledes ved at deempe do-
paminaktiviteten.

Nar man indtager rus-
midler, pavirkes forskellige
neurotransmittersystemer.
Selvom alle rusmidler gger
dopamin-aktiviteten, sker det via
forskellige mekanismer. Fx gger
amfetamin den praesynaptiske
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dopamin-funktion (1) ved at gge
dopamin-syntesen og dopaminfri-
givelsen (14, 15), mens kokain (og
amfetamin) virker ved at blokere
den mekanisme, som sgrger for, at
dopamin genoptages i den praesy-
naptiske celle efter brug (V).

Det, at rusmidlerne pavirker
dopaminsystemet pa forskel-
lige mader, kan hjzelpe med til
at forklare, hvorfor isaer brug af
amfetamin gger risikoen for en ny
behandlingsepisode (pga. forveer-
ring af skizofrenien) i vores un-
dersggelse. Det er nemlig isaer de
praesynaptiske dopaminfunktio-
ner, som amfetamin pavirker, som
i forvejen er forhgjede ved perso-
ner, som lider af skizofreni (6).

Figuren er gengivet med til-
ladelse fra Henrik Rindom og Jens
Bogeskov fra deres bog "Rusmid-
lernes biologi - om hjernen, sprut
og stoffer” (2004), som vi kan an-
befale, hvis man gnsker en indfg-
ring i, hvordan rusmidler pavirker
vores hjerne og psyke.
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Vores undersogelse deekker perioden fra 2000 og
frem til starten af 2013 og derved altsa mest perio-
den for den dramatiske THC-stigning i hash. Dette
kan evt. ogsa veere med til at forklare, hvorfor sam-
menhaengen mellem cannabis og risikoen for, at man
kommer i skizofrenibehandling igen, ikke var steerkere
i vores undersogelse. Tager man den lobende stig-
ning i THC-niveauet siden i betragtning, er der stor
sandsynlighed for, at cannabisbrug i dag medferer en
endnu sterre risiko for, at man far brug for behand-
ling for skizofreni igen.

Vigtigt at tale om brug af amfetamin og cannabis

Den ggede risiko forbundet med brug af amfetamin
peger pa, at det er vigtigt at tale om brug af amfeta-
min blandt personer, som har en skizofrenidiagnose.
Selvom vi fandt, at sammenhsngen med cannabis var
mindre robust, peger undersogelsen ogsa pa vigtighe-
den af at tale om cannabisbrug. Ud over, at tidligere
studier har vist, at cannabis forveerrer psykotiske
symptomer (2, 7), serligt ved cannabistyper med et
hejt indhold af THC (13), understreger den stigning i
THC- indholdet, som er set i lebet af de sidste 20 ar

1 hash og marihuana (21) endnu mere behovet for at
tale om og tage hand om brugen af hash og marihua-
na blandt personer, som lider af skizofreni. Her er det
vigtigt at huske, at personer, som lider af skizofreni,
kan opleve cannabisbrug som et rekreativt brug og

en stotte 1 hverdagen, der blandt andet kan veere med
til at reducere negative symptomer (25). Af samme
grund kan samtaler med patienter i behandling med
fordel tage udgangspunkt i en psykoedukativ tilgang,
hvor patienten bade far mulighed for at fortelle om
hans eller hendes oplevelse af den potentielt positive
effekt, som cannabisbruget giver, samtidig med, at
der undervises i, hvordan brug af cannabis, seerligt
med hojt niveau af THC, p4 leengere sigt kan forveerre
psykotiske symptomer.

Samlet set peger undersegelsen pa, at man ber
veere opmerksom pa, at brug af amfetamin og can-
nabis maske ber diagnosticeres som skadeligt brug
ved skizofreni, selv hvis der ikke er nogen umiddelbart
igjnefaldende skadesvirkninger, og forbruget fore-
kommer at veere under kontrol. m
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