Kannabiszhasznalat mellett kialakuld szkizofréniaspektrum-
zavar klinikai jellegzetességeinek vizsgalata

MAakkos ZoLTAN', Feses LiLlA?, INczépy-FARkAs GABRIELLAZ, KAssAI-FARKAS Akos!,

FALubi GABOR3 Es LAzARY JuDiT3

! Nyir8 Gyula Kérhdz, I. Pszichidtriai Osztdly, Budapest

2 Semmelweis Egyetem Neurolégiai Klinika, Molekuldris Neurolégiai Klinikai és Kutatdsi Kézpont, Budapest
3 Semmelweis Egyetem Kutvélgyi Klinikai Témb, Klinikai és Kutatdsi Mentalhigiénés Osztdly, Budapest

A marihuana (kannabisz) a legszélesebb kdrben elterjedt kabitdszer a serdiilékoruak és

a fiatal felnéttek korében. Emellett a szkizofrén betegpopulacié és az egyéb pszichotikus

rendellenességben szenveddk korében is a leggyakrabban hasznalt szerként ismert. Egyre

tobb irodalmi adat utal arra, hogy a rendszeres kannabiszhasznalat késéi kdvetkezménye lehet
tartos pszichotikus tiinetek, illetve szkizofréniaspektrum-betegség kialakulasa. Nem tisztazott
azonban, hogy a kannabisz-indukalta pszichézis kiilon entitas specidlis jellegzetességekkel,
vagy a kannabisz-hasznalat el6idézi a szkizofrénia betegséget. A kérdés tisztazasa érdekében

fontos a kannabisz-indukalta pszichézis klinikai jellegzetességeinek megfigyelése és dssze-
hasonlitasa a klasszikus szkizofrénias betegséggel tobb aspektusbdl vizsgalva. Vizsgalatunk-
ban 85, 35 év feletti, szkizofréniaspektrum-betegségben szenvedé beteg adatait elemeztiik
retrospektiven. 43 beteg kertlt a kannabiszt nem hasznalé alcsoportba (Cnbs ), mig 42 beteg

minimum 1 évig rendszeres kannabisz-hasznalatrél szamolt be (Cnbs1). Vizsgalatunk soran

az anamnesztikus, szocio-demografiai adatok, tlinettani jellemzék mellett kiilonos figyel-
met szenteltlink a farmakoterapids adatok elemzésének. Az irodalmi adatokkal egyezéen a

kannabiszhasznaldk csoportjaban tobb a férfi paciens, és a pszichotikus esemény fiatalabb kori

manifesztacidja jellemzd. A férfiaknal a korabbi 6ngyilkossagi kisérlet elé6fordulasa 6tszords volt

a kannabiszt nem hasznalé csoportban. Az akut pszichotikus allapotban észlelhetd pozitiv és

negativ tlinetek, valamint az agresszié eléfordulasanal szignifikans kiilonbségeket nem talal-
tunk. A rovidebb hospitalizaciés id6 és az alacsonyabb antipszichotikum dézis jobb terapias

vélaszt jelez a kannabiszhasznaldk korében. Az eredmények arra utalnak, hogy a rendszeres

kannabiszhaszndlat eléidézte szkizofréniaspektrum-betegség a szkizofrénia betegségen belili

eltérd jellegzetességeket mutato entitas.

(Neuropsychopharmacol Hung 2011; 13(3): 127-138; doi: 10.5706/nph201109001)
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Avizsgélatok szerint a kébitoszerfogyasztas a men-
talis betegségek rizikoéfaktoranak tekinthetd,
kiilénosen a fiatalkori, 15 éves kor el6tti rendszeres
droghasznalat (Zammit et al., 2002). A kabitoszer-
hasznélat és a pszichidtriai betegségek kapcsolata
régota ismert tény.

A serdiil6k és a fiatal felnéttek altal leggyakrabban
hasznalt kabitoszer a marihuana (kannabisz), mely
a NIDA (National Institute on Drug Abuse) szerint a
droghasznadlat t6bb mint 50%-4ért felelds. A pszichiat-
riai betegek korében a szkizofrénidban és egyéb pszi-
chotikus betegségekben szenved6k kézott is a leggyak-
rabban hasznalt szer (Bersani et al., 2002; Linszen et
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al., 1994). Egyre tobb vizsgalat utal arra, hogy a rend-
szeres kannabiszhasznalat késdi kovetkezménye lehet
tartds pszichotikus tiinetek kialakulasa, ezek a vizsga-
latok szamos tényez6t hasonlitottak 6ssze kiilonb6z6
statisztikai modszereket haszndlva (Andreasson et
al., 1987; Arseneault et al., 2002; van Os et al., 2002).
Szamos vizsgalat megerdsitette azt a hipotézist, mi-
szerint a kannabisz rizikéfaktornak tekinthet6 tartds
pszichotikus allapotok kifejlédésében. A legutébbi
metaanalizisek azt mutatjék, hogy azok kozott, akik
valaha kannabiszhasznalok voltak, 1.4-szer magasabb
a rizikéja pszichotikus allapot kialakulasanak, és a
kannabisz a felel6s a szkizofrénids megbetegedések
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8-14%-4ért (Henquet et al., 2005). Moore és mtsai
metaanalitikus vizsgalata a kannabiszhasznalatot a
szkizofrénias betegség rizikofaktoraként definidlja,
kiemelve a do6zis-valasz hatast. Az esélyhanyados je-
lent6s kiilonbséget mutat a kannabiszt hasznalé (1,41
OR) és a kannabiszt rendszeresen hasznalok (2,09 OR)
kozott (Moore et al., 2007).

Szamos adat szo6l amellett, hogy kozvetlen kap-
csolat van a pszichozis és a kannabiszhasznélat ko-
z6tt. Egyrészt az irodalomban a kannabiszhasznalok
esetében fiatalabb életkorban jelentkezik a pszichdzis
(Barnes et al., 2006; Gonzalez-Pinto et al., 2008; Green
et al., 2005; Veen et al., 2004), valamint ezekben az
esetekben gyakrabban irtak le magasabb rizikdra uta-
16 tiineteket (szubszindromalis pszichotikus tiinetek
jelenléte, pozitiv csaladi anamnézis, romlo globalis
mentalis funkcid) (Arendt et al., 2008; Corcoran et
al., 2008; Kristensen és Cadenhead, 2007; Miller et
al., 2001). Masrészt a szkizofrénia incidencidja maga-
sabb a kannabiszhasznalok kozott, szamos vizsgalat
igazolta, hogy a szerhasznalat tipusosan megeldzi
a pszichotikus eseményt, gyakran tobb évvel (Buhler
et al., 2002; Green et al., 2005; Mauri et al., 2006;
Rabinowitz et al., 1998; Silver és Abboud, 1994).
Boydell és mtsai vizsgélatukban parhuzamos emel-
kedést irtak le a kannabisz-hasznalat prevalenciaja
és a szkizofrénia incidencidja kozott a dél-londoni
populéciéban (Boydell et al., 2006). Mindamellett
a kannabiszhasznalok kis szdzalékaban alakul ki
pszichotikus betegség, ami arra utal, hogy genetikai
vulnerabilitas szitkséges a betegség kialakuldsahoz
és kevésbé igazolhato a direkt asszociaci6é (D’Souza
et al., 2009).

Allatkisérletek és molekuldris kutatdsok azt mu-
tatjak, hogy az exogén kannabinoidok oly médon
befolyasoljak a normalis agyi fejlédést serdiil6korban,
hogy névelik a szkizofrénia rizikéjat (Fernandez-
Espejo et al., 2009; Keshavan et al., 1994; Robbe et al,,
2001) és szamos vizsgalatban az endogén kannabinoid
rendszer megvaltozasat irjak le (De Marchi et al., 2003;
Giuffrida et al., 2004; Leweke et al., 1998). Tovabbi ku-
tatasi eredmények arra utalnak, hogy a kannabinoid 1
receptor (CB1) stimuldci6ja a dopaminfelszabadulas
er6sodéséhez és a dopaminerg aktivitas szabalyozasa-
nak zavarahoz vezethet a mezolimbikus rendszerben,
amelyek viszont a szkizofrénia patomechanizmusaban
fontos szerepet jatszanak (Fernandez-Espejo et al.,
2009; Pertwee, 2005).

Az ezzel foglalkoz6 irodalomban intenziv vita tar-
gyat képezi, hogy a kannabisz-indukalta pszichézis
egy kiilon entitas specidlis jellegzetességekkel, vagy
a kannabisz el6idézi a szkizofrénia betegséget mind-
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azon betegeknél, ahol a genetikai vulnerabilitas meg-
van (gén-kornyezet kolcsonhatds).

A kérdés tisztazdsa érdekében fontos a kannabisz-
indukalta pszichézis klinikai jellegzetességeinek
megfigyelése és Osszehasonlitasa a klasszikus szki-
zofrénias betegséggel tobb aspektusbdl vizsgalva.
A férfi nem és a fiatal életkor magasabb rizikot je-
lent a szkizofréniaspektrum-betegség kialakuldsara
a kannabiszhasznaldk kozott (Arendt et al., 2005;
D’Souza et al., 2009; Sugranyes et al., 2009). A kré-
nikus pszichoézis tiineteinek 6sszehasonlitasa a két
csoportban ellentmondasos adatokat eredménye-
zett. Mig egyes vizsgalatok nem mutattak kiilonbsé-
get a két csoport kozott, masok azt igazoltdk, hogy
a kannabiszhasznaldk esetén kevesebb volt a pozi-
tiv tiinet és még kevesebb negativ tiinet jelentkezett
(Bersani et al., 2002; Boydell et al., 2007). Soyka és
munkatarsai leirtak, hogy az aktudlisan kannabiszt
hasznéloknal gyakoribb az inkoheherencia és vonat-
koztatasos téveszme, kevesebb a blindsségi gondolat,
jellemzdébb a vizudlis hallucinaciok jelenléte és a be-
tegségbelatas hianya (Soyka et al., 2001).

A csalddi anamnézist széles korben vizsgaltak a két
csoportban. Arendt és munkatarsai szerint szkizofré-
nidban szenvedé anya gyerekének 5-szoros rizikéja
van, hogy szkizofrénias betegsége lesz és 2,5-sz6r0s
arizikéja, hogy kannabisz-indukalta pszichoézis alakul
ki. A betegség induldsanak idejét, valamint, hogy
a kannabisz-indukalta pszichozist kovetéen kiala-
kul-e szkizofréniaspektrum-betegség a csaladi anam-
nézistdl fiiggetlennek taldltak (Arendt et al., 2008).
A gyakoribb kannabiszhasznalat és dohanyzas (d6zis-
valasz) magasabb rizikot jelent pszichotikus tiinetek
megjelenéséhez (Compton et al., 2009).

A farmakoterapiak vizsgalatat tekintve Potvin és
munkatdrsai leirtak, hogy a quetiapin szignifikdns
hatast mutatott a sovargas csokkentésében (Potvin et
al., 2006), mig a clozapin hatdsat ugy irtak le, misze-
rint jelent6sen csokkentette a kannabiszfogyasztast
(Zimmet et al., 2000).

CELKITUZESEK

A vizsgalat soran a kovetkezd kérdésekre kerestitk
a valaszt:

1. Milyen kiilonbségeket mutat a két alcsoport
szocio-demografiai és anamnesztikus adatainak
vizsgalata?

2. A korabbi szuicid magatartas el6fordulasdnak
Osszehasonlitasa a két alcsoport kozott.

3. Mi jellemzi a hospitalizaciot igényl6 betegek
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allapotat és milyen pszichotikus tiinetekkel jel-
lemezhet6 a két alcsoport?

4. Azakut allapot farmakoterapidjanak és a fenntar-
t6 antipszichotikus kezelés jellegzetességei.

5. Megallapithato-e kiilonbség a kannabisz-
indukalta szkizofrénids betegségben az anti-
pszichotikumokra adott terapias valaszt illeten?

A betegség kimenetelében nagy jelentdsége van annak,
hogy akut allapotban adekvat kezelésben részesiiljon
a beteg. Kérdés, hogy a hospitalizaciét indoklé relap-
szus klinikai képe mutat-e kiilonbséget és ennek meg-
teleléen sziikséges-e eltérd kezelési séma alkalmazasa
a kannabiszhasznalat mellett kialakul6 szkizofrénias
betegek alcsoportjaban.

A Klinikumban dolgozé szakember szamara fontos,
hogy a korszerti masodik generdcids antipszichotiku-
mok a szkizofrénias betegség specidlis eseteiben is
ugyanolyan j6l alkalmazhaték-e. Fontos, hogy be-
folyasolja-e a szkizofréniaspektrum-betegség terapi-
as valaszat az, hogy a tartésan kannabiszt hasznal6
péacienseknél megallapithaté az addiktiv spektrum
jelenléte is.

BETEGEK ES MODSZEREK

Szkizofréniaspektrum-betegség (BNO-10: F20.X,
F23.X) tiineteivel hospitalizalt 85 beteg adatait ele-
meztik retrospektiven 3 éves periddust attekintve két
centrumban. Kizarasi kritérium volt a 35 évnél id6-
sebb életkor és korabbi pszichidtriai hospitalizacio. Két
alcsoportot hasonlitottunk ssze: az egyik alcsoport
kabitészert nem haszndlé betegek csoportja Cnbs,
(n=43) mig a Cnbs, (n=42) alcsoportba a kannabiszt
legalabb 1 éven keresztiil napi rendszerességgel, 0,5-
1g napi dézisban haszndld, tartds pszichotikus beteg-
ség tiineteit mutatd betegek keriiltek. A diagnézisok
a DSM-IV nozologiai rendszer alapjan keriiltek meg-
allapitasra. Az aktualis kannabiszhasznalatot vizelet
multi-drog teszttel vizsgéltuk.

A vizsgalat soran a kovetkez6 szocio-demografiai
és anamnesztikus adatokat néztiik: életkor, nem,
csaladi anamnézis, sziilék haldla, szuicid magatar-
tas, dohanyzas, alkoholfogyasztas, iskolai végzettség,
munkavégzés, csaladi allapot, szocialis kérillmények.

Mivel a vizsgalt két alcsoport pszichotikus tiinetei-
nek dsszehasonlitdsa az irodalomban ellentmondésos
eredményeket mutat, fontosak az Gjabb vizsgalatok
a kannabisz-indukalta pszichotikus betegség jellegze-
tességeinek megallapitasahoz. Egyes vizsgalatok nem
mutattak kiilonbséget a két csoport kozott, masok
azt igazoltak, hogy a kannabiszt hasznaldk esetén
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kevesebb volt a pozitiv tiinet és még kevesebb ne-
gativ tlinet jelentkezett, de az aktualisan kannabiszt
haszndloknal gyakoribb az inkoherencia és a vizualis
hallucinaciék jelenléte.

Vizsgalatunkban akut pszichotikus allapotokban
tapasztalt 8 fotiinetet néztitk, mint hallucinaci6, in-
koherencia, paranoid téveszmék, bizarr viselkedés,
derealizacid, agresszi6, pszichomotorium zavara,
negativisztikus viselkedés. Ezen tiinetek alapjan ha-
sonlitottuk ossze a két alcsoportot. A betegek allapotat
a felvételkor és elbocsataskor rogzitett Klinikai Globa-
lis Benyomas Skala (Clinical Global Impression Scale,
CGI-S) és Klinikai Globdlis Javulas Skala (Clinical
Global Improvement Scale, CGI-I) értékei alapjan
hasonlitottuk 6ssze a vizsgalatban.

A hospitalizaciora keriilt betegeknél mind az akut
pszichotikus kezelés jellegzetességeit vizsgaltuk. Kii-
16n néztiik a hosszuhatasu (depot) készitmények al-
kalmazasat, ami a compliance megitélése miatt fontos.
A per os és a rovidtavon, parenteralisan alkalmazott
antipszichotikumok dézisait napi dé6zisban, a hosszi-
hatast antipszichotikum ddzisait 6 hénapra kiszamol-
va hasonlitottuk dssze. A dozisokat chlorpromazin
ekvivalenssel szdmitva abrazoltuk a megfelel$ ossze-
hasonlithatdsag miatt. A hospitalizacio idejét a korha-
zi felvétel és elbocsatas kozott eltelt id6 hatarozta meg.

A kategorikus véltozékat khi-négyzet proba-
val hasonlitottuk &ssze, az esélyhanyadost binaris
logisztikus regresszidval szamitottuk ki. A folytonos
valtozok esetében t-probat és ANOVA teszteket alkal-
maztunk. Az eredményeket 0.05 alatti p-érték esetén
szignifikansnak, 0.05 és 0.08 kozott trendszertinek
fogadtuk el. Minden statisztikai szamitast az SPSS
13.0 for Windows software segitségével végeztiik el.

EREDMENYEK

A vizsgalat sordn azt talaltuk, hogy a két alcsoport-
ban (Cnbs, és Cnbs,) szignifikdns kiilonbség mutat-
kozott a kor és a nem tekintetétben. A kannabiszt
hasznalok atlagéletkora szignifikdnsan alacsonyabb
volt (p=0.0001) (1. dbra) és tobb volt kozottiik a férfi,
mint a Cnbs, csoportban (OR=2.28, p=0.007) (3/a
és 3/b abrak). A férfiakndl a kordbbi 6ngyilkossagi
kisérlet el6fordulasa 6tszoros volt a kannabiszt nem
hasznalé csoportban (OR=5.25, p=0.016) (2. 4bra).
A kannabiszhasznalék magasabb képzettségitiek
voltak (p=0.001) és jobb volt a szocialis helyzetiik
(p=0.002). A naponta legalabb 10 szal cigarettat el-
szivé dohdnyosok tobben voltak a Cnbs alcsoport-
ban (OR=1.36, p=0.047). A kannabiszhasznalok
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1. dbra Atlag életkor a két alcsoportban (p=0,0001)

31,3

Cnbs0 Cnbs1

2. abra Korabbi szuicid magatartas el6fordulasa férfibetegeknél a két alcsoportban

CnbsD Cnbsi

3/a. dbra A nemek megoszlasa a Cnbs alcsoportban (n=43) 3/b. abra A nemek megoszlasa a Cnbs, alcsoportban (n=42)

m férfi
and
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4, abra Iskolai végzettség megoszlasa a két alcsoportban
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5. abra Foglalkoztatottsdg megoszlasa a két alcsoportban
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@ Cnbsl
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magasabb iskolai végzettségtiek voltak (p=0.001)
(4. 4bra) és jobb volt a foglakoztatasi helyzetiik
(p=0.002) (5. abra). A pozitiv csaladi anamnézis, az
alkoholfogyasztas és a szocialis koriilmények tekinte-
tében nem volt szignifikdns kiilonbség a két alcsoport
kozott.

A pszichotikus tiinetek prevalencidja nem kii-
16nbozott szignifikansan a két alcsoportban. A leg-
gyakoribb tiinet a drogot nem hasznal6 alcsoport-
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@ Cnbsl

ban az inkoherencia volt, mig a drogot hasznalok
kozott a hallucincio. Meglepé mddon az agresszid
prevalencidja mindkét alcsoportban hasonlé mértéki
volt (6. dbra).

A CGI-S és a CGI-I értékek kozott nem volt szig-
nifikans kiilonbség a két alcsoportban (7. abra).

A kannabiszt hasznal¢ és a szerhasznalatt6l men-
tes szkizofrén alcsoport akut és fenntarté terapiaja-
nak 9sszehasonlitdsakor a kovetkezd eredményeket

131



EREDETI KOZLEMENY

Makkos Zoltan és mtsai

6. abra A tiinetek megjelenése a a Cnbs1 és Cnbs0 alcsoportban
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1. tablazat A kilonbo6z6 antipszichotikumok indikéacidinak esélye a Cnbs, alcsoportban

OR a terapiara a Cnbs,
alcsoportban

Akut terapia

olanzapin 2.66
aripiprazol 0.47
Fenntarto terapia

aripiprazol 3.67
Hosszuhatasu AP 1.68
HPDC 0.47

] Cnbs,
Il Cnbs;,
& &
« & ¢
\a ‘og =
&
é\o
q&
95%Cl p-érték
0.75-9.37 0.048
0.37-0.59 0.023
0.59-22.86 0.052
0.94-3.01 0.042
0.37-0.59 0.023

Kizardlag a szignifikdnsnak mutatkozé esélyhanyadosok szerepelnek a tablazatban.

kaptuk. A droghaszndaldk alcsoportjaban az aripiprazol
és a ziprasidon nem szerepelt az akut terapidban. An-
nak az esélye, hogy a Cnbs, alcsoportban a betegek
az akut terdpia soran olanzapint és fenntarto terapi-
aként aripiprazolt kapjanak, kétszerese volt a masik
alcsoporténak (OR=2.66, p=0.048; OR=3.67, p=0.052)
(1. tablazat). A tipusos és atipusos antipszichotikumok
haszndlatanak aranya azonos volt mindkét alcsoport-
ban (p=0.78).

A Cnbs alcsoportban az akut terdpia sordn hasz-
nalt antipszichotikum napi dézisa magasabb volt,
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mint a masik alcsoportban, kivéve az olanzapint és
a cisordinolt. Bar nem volt szignifikans, de erds trend
mutatkozott (p=0.053) magasabb dézist quetiapin
haszndlatban ugyancsak a Cnbs alcsoportban. Ha-
sonloképpen, bar nem volt szignifikans kiilonbség
a clonazepam ddzisdban a két alcsoportnal, a férfiak
magasabb dézisokat kaptak a Cnbs, alcsoportban
(p=0.053) a Cnbs, alcsoportban tartozé férfiak ada-
taival 0sszehasonlitva (8. abra).

A fenntart6 terdpiakat tekintve a kannabiszt hasz-
nalé alcsoport magasabb dézist clozapin terapiaban
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7. abra A CGI-S és a CGI-l értékek a két alcsoportban

@ Cnbs0
@ Cnbsl
CGl-5 CGl-l
8. abra Az akut terapia soran alkalmazott antipszichotikumok dézisa a két alcsoportban
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részesiilt, de a tobbi antipszichotikumot és a clonaze-
pamot tekintve ennél az alcsoportnal alacsonyabb
dodzisu terdpia volt sziikséges. Az olanzapin dozisa
szignifikdnsan magasabb volt a Cnbs alcsoportban
(p=0.040), az alprazolam 4tlag d6zisa a Cnbs, alcso-
portban volt magasabb, de nem volt szignifikans csak
egy er6s trend mutatkozott (p=0.076) (9. dbra).
Hosszthatasa (depot) antipszichotikumokat
nagyobb eséllyel kaptak a betegek a Cnbs, alcso-
portban (OR=1.68, p=0.042), annak ellenére, hogy
haloperidol-dekanoat depot egyaltalan nem keriilt be-
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allitdsra ebben az alcsoportban. A tipusos és atipusos

antipszichotikumok hasznalataban nem volt szig-
nifikans kiilonbség a két alcsoport kozott (p=0.67).
A risperidon atlagos dézisa (6 honapra szamolva) nem

szignifikdnsan, de erds trendet mutatéan (p=0.063)

magasabb volt a kannabiszt nem hasznal¢6 alcsoport-
ban, de ugyanakkor a néi pacienseknél ebben az alcso-
portban szignifikdnsan magasabb volt 6sszehasonlitva

Cnbs, alcsoport néi betegeivel (p=0.020) (1. tdblazat).
A hospitalizacié ideje szignifikansan hosszabb volt

a Cnbs, alcsoportban (p=0.026) (10. abra).
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Napjainkban egyre nagyobb figyelem fordul a rend-
szeres kabitdszer-hasznélat — elsésorban a kannabisz
- kovetkezményeként kialakul6 szkizofréniaspektrum-
betegség tiineteit mutato tartos pszichotikus zavarok
vizsgélatara. Az anamnesztikus, szocio-demografiai
és az akut allapotot jellemz6 tiinetek adatainak vizs-
galata mellett kiemelked fontossagu mind az akut
allapot farmakoterapidjanak, mind a fenntarté anti-
pszichotikus kezelés jellegzetességeinek vizsgélata.
Fontos kérdés a klinikus szamara, hogy az atipusos
antipszichotikumok a kannabiszhasznalat mellett
kialakult szkizofrénids megbetegedés esetén is haté-
konyan alkalmazhatok, illetve a ddzist, az esetleges
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depot gyogyszerforma alkalmazasat illeten van-e
kiilonbség a kannabiszt haszndl6 és nem hasznald
szkizofrén populacio kozott.

A vizsgalatban kannabiszt krénikusan hasznal6
és nem hasznald szkizofrén betegek széleskord osz-
szehasonlitasat végeztiik retrospektiv klinikai adatok
alapjan. A vizsgélati eredmények arra mutattak ra,
hogy bar azonos tiinetegyiittesrdl van sz6, szignifikans
kiilonbségek mutatkoznak a két alcsoport kozott, fi-
gyelembe véve az életkort, nemet, szuicid anamnézist,
dohdnyzasi szokasokat, hospitalizaci6 idejét valamint
a farmakoterapiat illetéen. Ezek a véltozok jo alapjai
lehetnek, hogy a klinikusok megfelel6 helyre tudjak
elhelyezni a kannabiszhasznalathoz kapcsolodé szki-
zofrénias betegséget.
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Egyik legfontosabb kiilénbség a kannabisz-indukalta
és ettdl fiiggetlen szkizofrénids megbetegedés kozott
az életkor a betegség indulasakor.

A kannabiszt hasznalok koraibb életkorban je-
lentkezd els6é pszichotikus epizddja szamos vizsga-
latnak kovetkeztetése (Arendt et al., 2005; Compton
et al., 2009; Sugranyes et al., 2009). Jelen vizsgalat
is egybevag ezekkel az eredményekkel, bar a vizs-
galatban szerepld betegeknél az elsé pszichiatriai
hospitalizacid, és nem az els§ pszichotikus epizdd
volt a bevalasztdsi kritérium. Ez azért tértént igy, mert
a f6 pontja a vizsgalatnak az volt, hogy olyan krénikus
kannabiszhasznaldkat vizsgaljunk, akiknél kialakultak
a szkizofréniaspektrum-zavar tiinetei és nem dtmene-
ti pszichotikus epiz6drél van szo. Prospektiv vizsgélat
eredményei azt mutattdk, hogy azon betegek kozel
felénél, akiknél rendszeres kannabiszhasznalat mellett
pszichotikus allapot jelentkezett, valamikor az élet
sordn, a kannabiszhaszndlatot kovet6en, szkizofré-
niaspektrum-betegség alakul ki (Arendt et al., 2008).
Az elsé tlinetek jelentkezése fiatal életkorban széles
korben térgyalt, de még mindig nem tisztazott kérdés.
Mivel a kannabiszhasznalat dontSen serdiilékorban
jellemzd, lehetséges, hogy a kannabisz egy koraibb
életkorban aktivalja a szkizofréniat a vulnerabilis sze-
meélyeknél (Fernandez-Espejo et al., 2009).

A nemi kiilonbségeket szintén szamos kozlemény-
ben targyaltak. Bar a két nem egyenld aranyban rep-
rezentalt a szkizofrén populdcioban, koraibb beteg-
ségkezdetet figyeltek meg férfiaknal (Barnes et al.,
2006; Leung and Chue, 2000; Mueser and McGurk,
2004). Ezzel egybevagoan a mi vizsgalatunkban is
tobb volt a férfi kannabiszhasznalé. Az dngyilkossag
magasabb rizikéja a férfibetegek kozott ismert jelen-
ség, és az irodalomban a szerhasznalé szkizofréniasok
ongyilkossagi rataja magasabb (Auquier et al., 2007;
Soyka et al., 2001). A mi vizsgalatunkban a kannabiszt
hasznaldknal alacsonyabb volt az ngyilkossagi kisér-
letek szama férfiak esetén. Bar a kannabiszhaszndlok
atlagéletkora alacsonyabb, ugy ttnik, a prevalencia
azonos lehet.

Ami a farmakoterapiat illeti, a két alcsoport kozott
szamos eltérés mutatkozott. A hospitalizacidk ideje
rovidebb volt kannabiszt hasznaloknal, ezt korabbi
vizsgalatokban is kozolték. A kannabisz-indukalta
pszichdzis gyorsabban javult (Basu et al., 1999;
Chaudry et al., 1991; Wiley et al., 2008). A jobb terd-
pias valasz magyarazhatja ezt a megfigyelést, az ala-
csonyabb antipszichotikum dézisok szintén erre utal-
nak. A clozapinnal foglalkoz6 irodalom igazolja a szer
hatasossagat ugy klinikailag, mint a CB1 receptorral
kapcsolatos vizsgalatokban is (Drake et al., 2000;
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Sundram et al., 2005). A nemben és életkorban mu-
tatkozo kiilonbségeket igazoltak azokban a specidlis
vizsgalatokban, ahol a szubkrénikus clozapin tera-
pia csokkentette a CB1 receptor sirliségét ndstény
patkanyok agyaban, ugyanakkor nem volt szignifi-
kans kiilonbség him és fiatal egyedekben (Wiley et
al., 2008). Jelen vizsgélatban a clozapint nem hasz-
naltak széleskorben a kannabiszhasznalé szkizofrén
betegeknél, de az ehhez a farmakologiai csoporthoz
(dibenzodiazepinek) tartozé mésodik generacids
antipszichotikumokat, nevezetesen a quetiapint és
az olanzapint szignifikdnsan alacsonyabb dézisban
alkalmaztdk, agy akut, mint fenntartd terdpiaként
a szerhaszndlo alcsoportban.

A vizsgélatunkban szereplé gyodgykezelések
esetében a terdpia f6 irdnya a pszichotikus tiinetek
megszilintetése volt, és nem a kannabiszdependencia
hosszutavi kezelése. A késébbi kannabiszhasznalat
megléte vagy véltozasa nem képezte a vizsgalat targyat.
Jelen vizsgalatbol kideriil, hogy az aripiprazolt gyak-
rabban vélasztottak fenntart6 kezelésnek a kannabisz-
indukalta szkizofrénidban, mint a mésik alcsoportban,
ez egybevag egy nemrégen kozolt vizsgalattal, amely
a fenntarto aripiprazol kezeléssel és a cannabinoid
receptor 1 génnel foglalkozott (Cheng et al., 2008).
A hosszuhatast injekcios terapiakat vizsgalva megal-
lapithato, hogy a kannabiszhasznal6 betegek csoportja
alacsonyabb dézisu hosszthatasu risperidont igényelt.

A kezeléssel valo egylittmiikodés hianyaval magya-
razhatd az, hogy kannabiszhasznal6knal gyakrabban
keriilt alkalmazasra hosszihatasd injekcids terapia,
ezt egy prospektiv vizsgalat is demonstralta (Mil-
ler et al., 2009). Ezek az adatok arra utalnak, hogy a
kannabiszhasznaloknal dibenzodiazepin-érzékeny
pszichézisrél van sz6 rosszabb compliance-szel, mint
anem droghasznal¢ szkizofrén betegek esetében. En-
nek hétterében az allhat, hogy a droghasznalat nél-
kiil kialakult szkizofréniaban az endokannabinoid
rendszer zavara kiilonbozik attdl, mint egy kiilsé
kannabinoid bevitel altal okozott zavar.

A pozitiv és negativ tiinetek el6fordulasa azonos
volt mindkét populacidban, hasonldan az irodalom-
ban talalhaté adatokhoz (Arendt et al., 2008; Boydell
etal.,2007). Az agresszio prevalencidja, ami egyébként
szorosan Osszefiigg az egyéb drogabuzusokkal, szin-
tén hasonl6 volt a kannabiszt hasznalok és nem hasz-
nalok csoportjdban (Soyka et al., 2001). A kognitiv
tiinetek elemzése nem képezte a vizsgalat targyat, bar
az eredmények azt sugalljak, hogy a kannabinoidok
befolyasoljak a tanulast, rovidtavi memoriat, mun-
kamemodriat, a végrehajt6 funkciokat, az absztrakcio-
képességet, dontésképességet és a figyelmet (D’Souza
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et al., 2009; Keshavan et al., 1994; Hart et al., 2001;

Heishman et al., 1990; Hooker and Jones, 1987; Marks

and MacAvoy, 1989; Miller et al., 1977; Ranganathan

and D’Souza, 2006). Fontos jellegzetesség, hogy a do-
hanyzas kevésbé volt jellemz6 a kannabiszhasznaldkra,
mint a mésik csoportra. Az addiktiv mechanizmust

a szkizofréniaban intenziven vizsgaljak, mivel magas

a dohdanyzas prevalencidja is. Lehetséges magyarazat

az 6ngyogyité mechanizmus hipotézise, ami azt su-
gallja, hogy azoknal a szkizofréneknél, ahol egy szab4-
lyozasi zavarrol van sz9, az addiktiv magatartas lehet

a betegség {6 tiinete (Henquet et al., 2005; Schiffman

etal., 2005). Ezzel ellentétes eredményeket hozott egy
prospektiv vizsgalat, ahol az 6ngyogyit6 hipotézist

nem igazoltak: a kannabiszhasznalat szkizofrén bete-
gek korében eldrevetitette a pszichotikus tiinetek gya-
koribba valasat, mig a pszichotikus tiinetek stlyosbo-
dasa nem eredményezett tobb kannabiszhasznalatot

(Degenhardt et al., 2007).

A csaladi anamnézis vizsgalata soran nem volt
kiilonbség a két alcsoport kozott. Bar a a legtijabb
genetikai vizsgalatok arra utalnak, hogy a CNR1 gén-
nek szerepe lehet a dezorganizalt (hebefrén tipusi)
szkizofénia kialakuldsdban és az antipszichotikumra
adott j6 valaszban (farmakogenetika), az eredmények
a csaladi anamnézisre vonatkozoan meglehetésen val-
tozdak (Chavarria-Siles et al., 2008; Fernandez-Espejo
etal., 2009; Hamdani et al., 2008; Ujike, 2002). Néhany
vizsgélatban kimutattak pszichopatoldgiai valtozaso-
kat kannabiszt hasznalé pszichotikus betegek roko-
naiban, mig masok ezt az eredményt nem igazoltak
(Basu et al., 1999; Bersani et al., 2002; McGuire et al.,
1995; Mathers and Ghodse, 1992).

KOVETKEZTETESEK

1. A kannabiszt hasznalé szkizofrén betegeket
koraibb betegségindulas jellemzi, és a férfiak
veszélyeztetettebbek abban a tekintetben, hogy
rendszeres kannabiszhasznélatot kévet6en szki-
zofrénias tlinetek alakulnak ki

2. Akannabiszt nem hasznald csoportban a férfiak
esetén észlelt 6tszords korabbi ongyilkossdgi rata
jelentds kiilonbségre mutat ra, mivel a szuicid
viselkedés a szkizofrénidra kifejezetten jellemzd
marker

3. Az akut pszichotikus allapotban észlelhetd pozi-
tiv és negativ tiinetek, valamint az agresszié el6-
fordulasanadl a szignifikans kiilonbségek hianya
arra utal, hogy a rendszeres kannabiszhasznalat
mellett kialakult tartés pszichotikus zavart szki-
zofréniaspektrum-betegségnek kell tekinteniink
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4. A hospitalizaciok révidebb ideje és az alacso-
nyabb antipszichotikum-ddzisok alapjan a szer-
hasznal6 szkizofrén csoportot a masodik gene-
racids antipszichotikumokra adott jobb terapias
valasz jellemzi

5. A szerhasznald alcsoportban gyakoribb hosszu-
hatdsu gyogyszerforma alkalmazdsa arra utal,
hogy e betegeket rosszabb compliance jellemzi

A vizsgélat eredményei arra utalnak, hogy a rendsze-
res kannabiszhasznalat altal eléidézett szkizofrénia-
spektrum-betegség a szkizofrénia betegségen beliili
eltérd jellegzetességeket mutat6 entitds.

Levelezd szerz6: Makkos Zoltan, Nyiré Gyula Kérhéz I. Pszi-
chiatriai Osztély, Budapest 1135, Lehel u. 59.
e-mail: zmakkos@t-online.hu
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Clinical characteristics of cannabis-induced schizophrenia
spectrum disorder
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Marijuana (cannabis) is the most commonly abused drug by adolescents and young adults and
also by people with schizophrenia or other psychotic disorders. An increasing number of studies
suggest that regular cannabis users can show psychotic episodes similar to schizophrenic
disorders but it still unclear if cannabis induced psychotic disorder is a distinct entity requiring
special therapy or regular cannabis use consequently leads to schizophrenia. Therefore,
we retrospectively compared psychotic patients with and without cannabis use by clinical
profile. Clinical data of 85 patients with schizophrenia spectrum disorder were analyzed
retrospectively. Cannabis use was not reported by 43 persons (Cnbs, subgroup) and 42
patients used regularly cannabis during at least 1 year (Cnbs, subgroup). Clinical data were
collected from electronic medical documentation of patients concerning anamnesis, family
history, socio-demographic condition, symptoms and psychiatric state, acute and long-term
therapies. Men were over-represented in the cannabis abuser group while mean age was
lower among them compared to the Cnbs0 subgroup. Prevalence of suicidal attempts was
increased in men without cannabis use. Patients without cannabis use spent more time in
hospital and smoking was more frequent among them. Positive and negative symptoms and
family history did not differ significantly between the two subgroups. Dosage, intensity and
length of pharmacotherapy was different between the two subgroups. These results revealed
that certain clinical aspects were different in case of cannabis-related schizophrenia spectrum

disorder compared to schizophrenia.

Keywords: cannabis, schizophrenia, pharmacotherapy
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