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Cannabis sativa er en plante,
som gennem arhundrede har veeret

©

Multipel sklerose (MS) er en demyeliniserende in-
flammatorisk sygdom i hjernen og rygmarven, hvor
lymfocytinfiltration fgrer til skader pd myelin og ak-
soner [1]. MS er karakteriseret ved attakker og/eller
progression med fokale neurologiske udfaldssympto-
mer fra forskellige dele af centralnervesystemet
(CNS) [2]. Hos yngre voksne er det den hyppigste in-
validerende neurologiske sygdom [3]. Der findes p.t.
en rekke sygdomsmodificerende leegemidler, der
bruges til behandling af MS og kan modulere immun-
systemet, men disse medikamenter lindrer ikke di-
rekte MS-symptomerne [4]. En klasse af kemiske for-
bindelser kaldet cannabinoider har vist sig at have en
lang raekke effekter i dyreforsgg. Eksogene cannabi-
noider ekstraheret fra Cannabis sativa-planten kan
interagere med det endocannabinoide system. Dette
system omfatter to cannabinoidreceptorer (CB1 og
CB2) samt deres endogene lipidligander (endocanna-
binoider) [5]. CB1-receptorer findes overvejende i
nerveterminaler, hvor de regulerer neurotransmitter-
friggrelse. CB2-receptorer udtrykkes hovedsageligt af
immunceller, og deres funktioner er modulering af
cytokinfrigivelse og migration af immunceller bidde
inden for og uden for CNS [6]. Endocannabinoider
syntetiseres ud fra membranlipider som en adaptiv
reaktion for at sikre normal homgostase [7]. Canna-
bis sativa indeholder mere end 60 cannabinoider [8],

e

brugt til medicinske formal.

hvoraf delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) og can-
nabidiol (CBD) har stgrst farmakologisk betydning.
THC er det primere psykoaktive stof i planten, men
det har ogsa analgetisk, muskelrelakserende, anti-
emetisk og appetitstimulerende effekt. CBD virker
krampedaempende, muskelrelakserende, angstdem-
pende, neuroprotektivt, antioxidativt og dempende
pa THC’s psykoaktive virkning [7].

Nabiximolsmundhulespray er i gjeblikket det
eneste cannabisbaserede l&2gemiddel, der er givet
markedsfgringstilladelse til i Danmark, og det bruges
til behandling af MS-spasticitet hos patienter, som
ikke har responderet tilstreekkeligt p& anden spasmo-
lytisk medicin. Leegemidlet indeholder ekstrakter fra
cannabisplanten, svarende til 2,7 mg THC og 2,5 mg
CBD. Nabiximols er ikke tilskudsberettiget og ma kun
ordineres af specialleeger i neurologi. Derudover gi-
ver Sundhedsstyrelsen efter ansggning udleverings-
tilladelser til brug af det syntetisk fremstillede THC-
preeparat dronabinol til behandling af neurogene
smerter ved MS, hvis andre smertestillende midler
ikke har virket. Badde nabiximols og dronabinol kan
have bivirkninger, som kan pavirke dgmmekraften og
evnen til at udfgre komplicerede opgaver.

Patienterne bgr ikke fgre motorkgretgj, betjene
maskiner eller deltage i farlige aktiviteter, hvis de op-
lever signifikante CNS-virkninger som svimmelhed
eller somnolens.

FORMAL

Formalet med denne artikel er at beskrive den eksi-
sterende evidens for cannabinoiders effekt og sikker-
hed ved symptomatisk behandling af MS med specielt
fokus pa nabiximols og dronabinol.

RESULTATER

Der blev foretaget spgning i The Cochrane Library,
MEDLINE og EMBASE frem til den 1. januar 2013.
Referencerne pa alle fundne oversigtsartikler og ran-
domiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
studier (RCT) blev gennemset. Det endelige antal
RCT, der indgér i oversigten, er 16 [8-23]. I disse stu-
dier randomiserede man mellem placebo og enten
nabiximols, dronabinol, cannabiscigaretter eller
kapsler med Cannabis sativa-ekstrakt (ekstraktkaps-
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ler) standardiseret til 2,5 mg THC, 0,8-1,8 mg CBD
og mindre end 5% andre cannabinoider pr. kapsel.

Der blev ogsé fundet to Cochraneoversigter fra
2003 [24] og 2006 [25], hvor man ikke havde fundet
statistisk signifikans.

Beskrivelse af studierne

Ide 16 RCT deltog 2.846 patienter. I otte af disse stu-
dier randomiserede man mellem nabiximols og pla-
cebo [9-14, 17, 20]. I alle studierne anvendte man
parallelgruppedesign. I alt 763 deltagere fik nabixi-
molsmundhulespray op til 48 pust pr. dag. I fem stu-
dier blev effekten af nabiximols pa spasticitet under-
sogt. I fire af disse studier s& man en bedring vurderet
pa en 0-10 numerisk ratingskala (NRS), hvor 0 var lig
ingen spasticitet, og 10 var lig vaerst teenkelig spastici-
tet, som primart endemal [9, 10, 12, 13]. I et studie
s& man en bedring pa en visuel analog skala (VAS)
som primaert endemadl [11]. Effekten af nabiximols pa
centrale smerter hos patienter med MS blev bedgmt i
fire studier. Primert endemal var NRS i to studier
[14, 20] og VAS i et studie [11], desuden var NRS se-
kundeert endemal i et studie [13]. Bleeredysfunktion
blev undersggt i tre studier i form af reduktion i in-
kontinensepisoder [17], ved VAS [11] og ved NRS
[13]. Effekten pa tremor og ataksi blev undersggt i et
studie ved VAS [11] og i et studie som sekundeert en-
demal ved NRS [13].

I alt 234 deltagere fik dronabinolkapsler i doser
pa op til 25 mg pr. dag. I et studie randomiserede
man mellem dronabinol og placebo [21] og i tre stu-
dier mellem bdde dronabinol og ekstraktkapsler og
placebo [8, 18, 19]. To studier omhandlede samme
studiepopulation [8, 18]. I to af studierne anvendte
man overkrydsningsdesign [19, 21], mens to var pa-
rallelgruppeundersggelser [8, 18]. I to studier [8, 19]
blev effekten af dronabinol pé spasticitet vurderet
ved Ashworths spasticitetsskala [26] som primeert en-
demal. Effekten af dronabinol pé centrale smerter hos
patienter med MS blev bedgmt i to studier, hvor den
blev mélt ved henholdsvis NRS som primert endemaél
[21] og VAS som sekundert endemal [8].

Blaeredysfunktion i form af inkontinens som pri-
mert endemal har veeret vurderet i et studie [18].
Bedring i VAS for tremor [8] samt 9-Hole Peg-test
[19] som sekundert endemal benyttede man med
henblik pd vurdering af dronabinols effekt pé tremor
og ataksi.

I tre studier randomiserede man mellem eks-
traktkapsler og placebo [16, 22, 23], hvor i alt 442
deltagere fik ekstraktkapsler i maksimal dosis sva-
rende til 30 mg THC pr. dag. I disse studier vurderede
man effekten af cannabinoider pa flere forskellige
MS-symptomer.

V|
[
Cannabismedicin udgver sin effekt gennem aktivering af canna-

binoidreceptorer (CB1 og CB2).

| flere studier er der pavist effekt af behandlingen med nabiximols-
mundhulespray for subjektive symptomer pa spasticitet.

Der er evidens for, at dronabinol er effektivt til behandling af smerter
ved multipel sklerose (MS).

De hyppigste bivirkninger af cannabismedicin er relateret til central-
nervesystemet (svimmelhed, treethed og hovedpine).

I Danmark er nabiximols registreret til behandling af MS-spasticitet.

Sundhedsstyrelsen kan give udleveringstilladelser til dronabinol til
behandling af neurogene smerter ved MS.

Spasticitet blev vurderet i to studier ved hen-
holdsvis en 0-10-kategori-ratingskala, hvor 0 var lig
meget bedre, og 10 var lig meget verre [16], og
Asworths skala [22]. Tremor blev vurderet i et studie
ved tremor index [23], mélt ved tremor ratingskala
[27] som primeert endemal. I et RCT-overkrydsnings-
studie sammenlignede man cannabiscigaretter og
placebo med hensyn til effekt pé spasticitet og smer-
ter vurderet ved modificeret Ashworths skala og VAS
[28]. I nogle studier blev der anvendt analyser af for-
skellige skalaer for livskvalitet og overordnet funkti-
onsniveau som sekundare effektmaél.

Studiepopulationerne var relativt heterogene.
Extended Disability Status Scale [29] varierede mel-
lem 1 0g 9. Sygdomsvarigheden var mellem 0 ar og
42,4 &r. Demografiske data, forlgbsformen af MS, evi-
densniveauet og en oversigt over resultaterne af stu-
dierne er anfgrt i Tabel 1.

Effekt af intervention
I fire studier viste nabiximolsmundhulespray en signi-
fikant effekt pa spasticitet malt ved enten NRS eller
VAS [9-12]. Et af disse studier var en metaanalyse
[10], hvori der indgik data fra et enkelt studie med
ikkesignifikant effekt (p = 0,219) [13]. Effekt af na-
biximols pa smerter blev pavist i to ud af fire studier.
Signifikant bedring i selvrapporteret NRS for smerte
fandt man i et studie [20], mens effekten ikke kunne
genfindes i to andre studier, hvor der blev malt med
NRS/VAS [11, 13]. I et enkelt studie blev der pavist
effekt af nabiximols malt ved tid til behandlingssvigt
under den randomiserede withdrawal-periode [14].
Der var ingen signifikant effekt af nabiximolsbehand-
ling pad bleeredysfunktion, tremor og ataksi [11, 13,
171.

Der blev pavist statistisk signifikant effekt af dro-
nabinolbehandling pa centrale smerter hos patienter
med MS mélt ved NRS [21] samt VAS for smerte [8].
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Effekt af interventionen.
Ataksi
Deltagere Evidens- Blaeredys- og
Reference Praeparat (maend, kvinder), n niveauw®  Spasticitet Smerter funktion tremor  Andre effekter
Novotna et al,  Nabiximols Fase A: 572 (255, 347) b SS effekt -b —b -b SS effekt malt ved spas-
2011 [9] vs. placebo Fase B: 241 (96, 145) malt ved mefrekvens, sgvnforstyr-
Ingen oplysninger om NRS relser NRS, Barthel ADL
subtype af MS index, SGIC, CGIC, PGIC
Wade et al, Nabiximols 160 (61, 99) Ib SS effekt NS effekt NS effekt NS effekt  SS forbedring af
2004 [11] vs. placebo Ingen oplysninger om malt sgvnkvalitet
subtype af MS ved VAS
Collin et al, Nabiximols 189 (75, 114) b SS effekt -b —b -b —b
2007 [12] vs. placebo Ingen oplysninger om malt
subtype af MS ved NRS
Collin et al, Nabiximols 337 (130, 207) Ib NS effekt NS effekt NS effekt NS effekt  -b
2010[13] vs. placebo Ingen oplysninger om malt
subtype af MS ved NRS
Wade et al, Nabiximols 666 (257, 409) la SS effekt -b —b -b SS forbedring malt
2010 [10] vs. placebo Ingen oplysninger om malt ved CGIC
subtype af MS ved NRS/VAS
Killestein et al,  Dronabinol, 16 Ib NS effekt b b NS effekt  —*
2002 [19] ekstraktkapslerc 6 havde PPMS, malt ved
vs. placebo 10 havde SPMS Ashworths
skala
Vaney et al, Ekstraktkapslerc 57 (28, 29) Ib NS effekt b —b —b —b
2004 [22] vs. placebo 29 havde PPMS, malt ved
2 havde RRMS, Ashworths
26 havde SPMS skala
Zajicek et al, Dronabinol, 630 (217, 413) Ib NS effekt SS effekt malt b NS effekt  SS forbedring i 10 m
2003 [8] ekstraktkapslerc 145 havde PPMS, malt ved ved VAS gangtest i dronabinol-
vs. placebo 33 havde RRMS, Ashworths gruppen
452 havde SPMS skala
Zajicek et al, Ekstraktkapslerc 277 (102, 175) Ib SS effekt SS effekt malt b —b SS forbedring af sgvn
2012 [16] vs. placebo 66 havde PPMS, malt ved CRS ved CRS efter samt reduktion af
21 havde RRMS, efter 4, 8 og 4,809 12 uger muskelspasmer
190 havde SPMS 12 uger
Langford et al,  Nabiximols Fase A: 339 (109, 230) b b Fase A: NS effekt —b -b Fase B: SS effekt malt
2013 [14] vs. placebo Fase B: 42 (17, 25) malt ved antal af ved smerte-NRS samt
40 havde PPMS, patienter med 30% sgvnkvalitets-NRS
157 havde RRMS, forbedring af NRS
6 havde PRMS, Fase B: SS effekt
136 havde SPMS malt ved tid til
behandlingssvigt
Rog et al, Nabiximols 66 (14, 52) b —b SS effekt malt —b -b SS forbedring af sgvn
2005 [20] vs. placebo 9 havde PPMS, ved NRS malt ved NRS
24 havde RRMS,
33 havde SPMS
Svendsen et Dronabinol 24 (10, 14) b b SS effekt malt —b -b —b
al, 2004 [21]  vs. placebo 6 havde PPMS, ved NRS
9 havde RRMS,
9 havde SPMS
Freeman et al, Dronabinol, 255 (81,174) Ib b —b SS effekt malt - b
2006 [18] ekstraktkapsler: 61 havde PPMS, ved antal af
vs. placebo 14 havde RRMS, urge inkonti-
180 havde SPMS nens-episoder
Kavia et al, Nabiximols 135 (37, 98) b b -b NS effekt malt  -° SS effekt malt ved
2010 [17] vs. placebo Ingen oplysninger om ved antal af antal episoder af nykturi,
subtype af MS urininkonti- 0BC, antal af vandlad-

nensepisoder

ninger pr. dag og PGIC
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Ataksi

Deltagere Evidens- Blaeredys- og
Reference Praeparat (maend, kvinder), n niveau®  Spasticitet Smerter funktion tremor  Andre effekter
Corey-Bloom  Cannabis- 30 (11, 19) Ib SS effekt malt  SS effekt malt b —b SS forvaerring malt
etal, 2012 cigaretter 10 havde RRMS, ved modificeret  ved VAS ved kognitiv test PASAT
[15] vs. placebo 10 havde SPMS Ashworths

skala

Fox et al, Ekstraktkapslerc 14 (6, 8) Ib b —b —b NS effekt  —*
2004 [23] vs. placebo Ingen oplysninger om

subtype af MS

ADL = activities of daily living; CGIC = Global Impression of Change in Function; CRS = kategoriratingskala; MS = multipel sklerose; NRS = numerisk ratingskala; NS = stati-
stisk ikkesignifikant; OBC = overall bladder condition; PASAT= Paced Auditory serial Addition Test; PGIC = Physician’s Global Impression of Change Scale; PPMS = primaer pro-
gressiv MS; PRMS = progressiv-relapsing MS; RRMS = attakvis MS; SGIC = Subject Global Impression of Change; SPMS = sekundaer progressiv MS; SS = statistisk signifikant

(p < 0,05); VAS = visuel analog skala.

a) Evidensniveau 1-5 klassificeret efter Oxfordklassifikation (Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford 2009, www.cebm.net).

b) Der er i studiet ikke testet for det pageeldende mal.
¢) Kapsler med Cannabis sativa-ekstrakt.

Ingen af de to udferte studier viste effekt pa spastici-
tet [8, 19]. I et enkelt studie fandt man effekt pd in-
kontinensepisoder [18]. Ingen studier viste effekt pa
tremor eller ataksi.

Kun et ud af fire studier viste effekt af ekstrakt-
kapsler pé spasticitet [16], to studier viste effekt pa
smerte [8, 16]. Ingen af de tre udferte studier viste
effekt pa tremor og ataksi [8, 19, 23]. I et enkelt stu-
die, hvor man randomiserede mellem cannabisciga-
retter og placebo [15], blev der péavist signifikant ef-
fekt pa spasticitet og smerter. Rygning af cannabis
var forbundet med akutte kognitive effekter [15].

Yderligere fandt man effekt pé spvnkvalitet, nyk-
turi, timetersgangtest, livskvalitet og funktionsni-
veau. For detaljeret gennemgang af endemalene se
Tabel 1.

Bivirkninger

Et hundrede deltagere (3,5%) fuldfgrte ikke studierne
enten pd grund af bivirkninger eller forverring i den
Kliniske tilstand. De fleste af dem var fra ekstraktkap-
selgruppen (7,9%) og cigaretgruppen (16,7%).115
studier var det anfgrt, hvor mange deltagere der ople-
vede hvilke bivirkninger. I det studie, hvor man ikke
anfgrte, hvor mange der oplevede bivirkninger, blev
der naevnt lignende bivirkninger [23].

Der forekom 71 tilfzelde af alvorlige bivirkninger
[30] i cannabisgruppen (3,5%) og 33 tilfzelde af al-
vorlige bivirkninger i placebogruppen (2,7%). Ingen
patienter dgde pa grund af behandlingsrelaterede bi-
virkninger, og de fleste bivirkninger remitterede kort
efter behandlingsopher eller dosisreduktion. Antallet
af patienter, der havde bivirkninger, var hgjere ved
behandling med dronabinol og ekstraktkapsler samt

=l

Procentandele af patienter med bivirkninger.

Nabiximols Dronabinol Ekstraktkapsler Cigaretter
Fuldfgrte ikke studie pa 5,6 2,8 7,9 16,7
grund af bivirkninger
eller forvaerring
Alvorlige bivirkninger 2,7 7.3 4,5 0
> 1 bivirkning 70,7 94,3 91,7 96,7

Placebo
2,7

3,0

’

68,5

hos dem, der r@g cannabiscigaretter, end i nabixi-
mols- og placebogrupperne (Tabel 2).

Cannabis og forskellige cannabinoidreceptorago-
nister har meget ens bivirkninger, om end ikke identi-
ske. De fleste bivirkninger var milde til moderate. De
hyppigste bivirkninger var relateret til CNS (svimmel-
hed, treethed og hovedpine). Langsom optitrering af
nabiximols over en tidagesperiode var forbundet med
et lavere antal bivirkninger, og der var ferre alvorlige
bivirkninger [9]. I studier, hvor man har randomise-
ret mellem nabiximolsmundhulespray og placebo
blev der rapporteret om bivirkninger, som er relateret
til medicinens administrationsvej (eendret smagssans,
smerter i tungen og munden samt ulcerationer i mun-
den) [11, 12]. Det var dog ingen signifikant forskel
mellem nabiximols og placebo. Svimmelhed, mund-
tgrhed og eufori forekom signifikant oftere hos pa-
tienter, der var randomiseret til behandling med dro-
nabinol og ekstraktkapsler, end hos patienter, der var
randomiseret til behandling med nabiximols. Selvom
cannabis generelt var veltélt af patienterne i studiet,
hvor man randomiserede mellem cannabiscigaretter
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De hyppigste bivirkninger. Veerdierne er anfgrt som %.

Svimmelhed
Mundhulegener
Mundtgrhed
Kvalme

Treethed
Kraftlgshed
Urinvejsinfektioner
Hovedpine

Psykiatriske
forstyrrelser

Eufori
Depression
Somnolens

Nabi
22,8
7,7
6,6
9,6
10,9
9,1
6,6
4,1
12,2

2,9
2,5
7,8

ximols Dronabinol  Ekstraktkapsler Cigaretter Placebo
67,4 49,3 26,7 9,6
0 0 3,3 9,7
25,2 18,9 0 4,1
12,5 7,0 13,3 55
4,1 13,0 23,3 7,0
0 13,0 0 4,2
0 16,9 0 6,9
22,5 0 23,3 8,0
12,5 19,3 6,7 7,3
7,5 17,8 6,7 2,3
0 0 0 0
41,7 8,2 2,8

og placebo, rapporterede de om flere bivirkninger i
den aktive behandlingsfase end i placebofasen [15].
For de hyppigste bivirkninger ved forskellige admini-
strationsformer se Tabel 3.

KONKLUSION

Der er klar evidens for, at cannabinoider har effekt
ved symptomatisk behandling af MS. Statistisk signi-
fikant effekt af behandlingen med nabiximolsmund-
hulespray blev pavist for subjektive symptomer pé
spasticitet (evidensniveau Ia-Ib). Der er ogsé evidens
for, at dronabinol er effektivt til behandling af neuro-
gene smerter ved MS (evidensniveau Ib). Yderligere
studier med evidensniveau Ia kunne vaere gnskveer-
dige for at give en entydig konklusion vedrgrende
nabiximols effekt pa centrale smerter hos patienter
med MS og cannabismedicins effekt pd MS-relateret
bleeredysfunktion. De andre cannabisprodukter viste
sig at vaere effektive i nogle enkelte studier, men be-
handlingen var forbundet med flere bivirkninger,
blandt andet akut pdvirkning af de kognitive funktio-
ner. I de fleste studier paviste man dog god tolerabili-
tet af farmaceutisk anvendte cannabinoider og ingen
signifikant forskel i antallet af alvorlige bivirkninger
hos de behandlede patienter i forhold til kontrolgrup-
perne.

Den eksisterende behandlingsordning i Danmark
stemmer sdledes overens med de nuvaerende data, og
der er ikke evidens nok til at udvide eller ndre den.
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