Szkizofrénia és cannabis
Ok vagy kovetkezmeny?

Herold Robert




Flggoseg szkizofréniaban

o Szkizofréniaban magas aranyu a
szerfiggoseg

e Rosszabb kimenetellel tarsul

e Flggdséggel kapcsolatos motivacio
alacsony

Ok vagy kovetkezmény?

Az elmult években hat prospektiv kohorsz
vizsgalat




El6fordulasi jellemzdk

Lifetime prevalencia: kb. 50%

UISYA (Kessler, 1997)

— 27%-0s drogfliggdseg (vs. 6,1%)

— 47% eseteben el6fordult fliggbseg
Egyesult Klrélység (Weaver, 2003)

— 1 éves prevalencia 19,5-44%

— Jelent6s terlleti kllénbsegek (nagyvarosok)

Leggyakoribb: alkohol és cannabis,
gyakori a tobbsz6ros fliggdség




Tipikus jellemzok

Fiatalabb korosztaly

Ferfiak

Gyakori a pozitiv csaladi anamnézis
Korai indulasu szkizofrénia

Magasabb 1Q

Jobb premorbid funkcionalitas

Szocialisan aktivabbak (szocialis halo szerepe)
Gyakoriak az antiszocialis személyiségjellemzék

Sulyosabb betegseglefolyas (t6bb pozitiv tlinet, gyakori
hospitalizaciok)




Kovetkezmények

Gyakori szuicidalitas

Agresszio

es violancia

Jellemz6 a gyakori stressz és interperszonalis

konfliktus

Szocialis ellehetetlentlés, hajléktalansag

Kezelési non-compliance (gyogyszer non-
adherencia, gondozasrol elmaradnak)

Valoszini
(depo inje
Gyakori E

0b a tipusos szerekkel tortend kezelés
KCIOK)

PS, tardiv diszkinézia




Komorbiditasi magyarazatok

. A szerfiggoség a szkizofrénia
kbvetkezmeénye

. A szerfliggoseg a szkizofrénia oki
tenyezdje

. A szkizofrénia es a szerfiigg6seg kdozos
eredete

. A szkizofrénia és a fliggdoség interakcidja
— kolcsonosen fenntartjak egymast




A szKkizofréenla hatasa a cannabis
hasznalatra

Szelf-medikacios hipotézis — szerhasznalat a tliinetek
csOkkentese erdekében

Sulyosabb tinetek, gyakoribb szerhasznalat (Mueser,
1998)

Altalaban negativ tiinetek, diszféria, EPS esetén (Dixon,
1991)

Ujabb vizsgalatok: inkabb pozitiv és nem negativ tiinetek
esetén (Talamo, 2006)

Altalaban silyosabb pszichopatoldgia

Szelf-report vizsgalatok:

— Orom, emocionalitas, energia fokozasa, koncentracio és
beszédesség javitasa




Cannabis, mint a pszichozis oki tenyezdje

Aktualis prevalencia: 11-23% (Lifetime: 22-42%)

THC — szkizofrénia-szerl pozitiv €s negativ tiineteket
okoz (D’Souza, 2004)

Rontja a szkizofrénia tlneteit - pozitiv, negativ, kognitiv
(D’Souza, 2005)
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Kohorsz vizsgalatok

Sved hadsereg utankdvetéses vizsgalata — 15 ev, 45.000 (Rydberg, 1987)
— Cannabis hasznalat 6x-os rizikot kepvisel

Hollandia — 14 év, 4045 (Ferdinand, 2005)
— Cannabis hasznalat el6jelezte a keés6bbi pszichozist
— Pszichotikus tinetek a cannabis hasznalatot

Németorszag - 4 év, 2437 (Henquet, 2005)
— Dozisfliggb osszefliggés

Uj-Zéland — sziiletési kohorsz vizsgalat (Arseneault, 2002, Fergusson, 2005)
— Adoleszcens THC hasznalat szerepe
— A 11 evesen meglévé prepszichotikus tlinetektél fiiggetlentl prediktiv
— Napi hasznalat jelentésen emeli a rizikot

|lzrael — 50413 (Weiser, 2002)

— Szkizofreniaban megbetegeddk nagyobb valdszinliséggel hasznaltak
16-17 éves korukban cannabist

Gorogorszag — 3500 (Stefanis, 2004)

— Adoleszcens THC hasznalat kifejezettebb hatasa
— Stressz hianyaban erésebb 6sszefligges




Genetikal vulnerabilitas

A kohorsz vizsgalatok okozati kapcsolatot
feltételeznek

De, a névekvo cannabis hasznalat ellenére sem
gyakoribb a szkizofrénia

Pszichozis hajlam eseten kifejezettebb

bsszefijggés (Verdoux, 2003, Hanssen, 2005)
Vulnerabilitas — gén-kdrnyezet interakcio
COMT polimorfizmus

— Valin alléel esetén pszichdzis — adoleszcens expozicio
eseten (Caspi, 2005)

— Szkizofrének és csaladtagjaik — valin allél esetén
érzekenyebbek a THC hatasaira (Henquet, 2006)




K0z0s eredet hipotezis

A genetikus faktorok fuggetlendl jatszanak
szerepet a szkizofrénia és a cannabis flggbseg
kialakulasaban

Csaladvizsgalatok ellentmondasosak
(k6lcsbndsen gyakoribb a két betegseg
eléfordulasa a csaladban)

K6z0s neuropatoldgia

— Jutalmazo rendszer érintettsege — DA, opiat
transzmisszio

— Vulnerabilitast jelent mindkét betegség iranyaban
Szocialis es kornyezeti faktorok — csaladi
diszfunkcio, traumatikus gyermekkor, abuzusok




Cannabinoid receptor denzitas
novekedese a PCC-ben

 Emelkedett anandamid a CSF-ben (Leweke, 1999)

e PCC: sch-ban csodkkent metabolizmus memoria
feladatokban (Tendolkar, 2004)
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Contral  Schizophrenia

Newell, 2006




Kognitiv atfedesek a ket betegség kozott

Kognitiv endofenotipus
sch-ban

Cannabis esetén
bizonyitottan deficites

Allatkisérletes
bizonyiték a
cannabinoid rendszer
involvacidjara

Erintett régiok

Preattentiv folyamatok

Van

PFC, hippocampus

Valaszgatlas

Nincs adat

PFC, ACC, cerebellum

Figyelem,
munkamemroia,
végrehajto funkciok

PFC, OFC, ACC,
hippocampus,
cerebellum

Verbalis memoria

Nem alkalmazhat6

PFC, med. temporalis
cortex, hippocampus,
cerebellum

Szem-mozgas
kontrollja

Ellentmondasos

Nincs adat

Substantia nigra, PFC

Solowij, 2007




Kognitiv aktivitas absztinens THC
hasznald pacienseknel

A. Marijuana > Comparison B. Marijuana < Comparison

ee 20

Left hippocampus Leﬁ Perigenual ACC Left DLPFC

il @ Ix%‘ Q) I

Right hippocampus Right Anterior Ventromedial PFC

@0 a0

Left Occipital Lobe  Right Paracentral Lobule Right Anterior DLPFC 2004




Aktivitasi mintazat valtozasa THC hatasara

« fMRI, aktiv THC hasznalok vs. normal kontroll
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Prenatalis cannabis hatasa a
munkamemaoriara (Smith, 2006)

NEGATIV KORRELACIO
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THC hatasa a neurotranszmissziora

CB-1: frontalis cortex, torzsducok, HC, ACC, cerebellum

Hippocampus

e Egyes érzékszervi informaciok tarsitasa

 GABA interneuronokon gatlas - csokken a piramis sejtek szinkronizacidjaért felelés
gamma oszcillacié

e asszociacio zavar, szenzoros kapuzas diszfunkcigja, pszichotikus tiinetek

Nucleus
accumbens d anhin
=) _
—— _ Bl Dopaminerg rendszer
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Ventral tegmental area

 mesolimbikus DA hiperaktivitas:
pozitiv tinetek

Frontalis DA transzmisszi6 zavar
o kognitiv tinetek
® COMT polimorfizmus

cannabinoids

?




Interakcidos modell

Kolcsonosen triggerelik es fenntartjak egymast
Affektus regulacio (Blanchard, 2000)

Megklizdes a negativ emociokkal és
problémakkal

Szemelyiségvonasok szerepe (alacsony
onertékelés, szegényes coping repertoar)
Kulonosen problematikus a negativ tinetekkel
kapcsolatos megkuzdés

Elkertlo stratégiak

Flggbseg — maladaptiv coping




Konkluziok

* Egyik modell sem alkalmas 6nmagaban a
jelenség magyarazatara

Kétiranyu modellek életszertbbek
A dual-diagndzisu populacio

meglehetésen heterogén

Kulonb6zo modellek kullonbozo
alcsoportok esetében lehetnek érvényesek

Ezek azonositasa elésegitheti az
effektivebb intervenciok kidolgozasat




