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Cannabinoider til behandling af  
neuropatiske smerter 
Lasse Østergaard Andersen, Thomas Peter Enggaard & Jette Højsted

Neuropatiske smerter defineres som smerter, der er op-
stået som konsekvens af en skade eller sygdom i det so-
matosensoriske system [1]. Prævalensen af neuropati-
ske smerter er ukendt, men et estimat angiver en 
populationsprævalens på hhv. 6,9% og 10% [2]. Den 
hyppigst anvendte medicinske behandling er tricykliske 
antidepressiva, antiepileptika, serotonin- og noradre-
nalingenoptagelseshæmmere, lidocain- og capsaicin-
plaster samt opioider [1]. For de mest effektive læge-
midler er det nødvendigt at behandle tre patienter, for 
at en patient opnår en klinisk relevant smertestillende 
effekt. Number needed to treat for 50% smertelindring 
er ≥ 3) [1]. Samtidig er disse lægemidler forbundet 
med bivirkninger i form af svimmelhed, kvalme, træt-
hed, vægtøgning mv., hvilket ofte forhindrer effektiv 
behandling af neuropatiske smerter [3]. 

De seneste år er der kommet øget fokus på den mu-
lige gavnlige effekt af cannabinoider til behandling af 
neuropatiske smerter.

Der findes tre arter af cannabisplanten, som alle in-
deholder > 100 cannabinoider, der frigives ved op-
varmning af plantens topskud og virker på cannabisre-
ceptorerne i organismen [4]. Størstedelen af 
cannabinoiderne udgøres af delta-9-tetrahydrocanna-
binol (THC) og en mindre del af cannabidiol (CBD). 
Der er identificeret to cannabisreceptorer (CB1- og 
CB2-receptorer) [5].

THC er årsag til de psykoaktive virkninger af canna-
bis, men har også en appetitstimulerende, kvalmestil-
lende og mulig smertestillende effekt. CBD har en anti-
konvulsiv effekt og muligvis en modulerende effekt 
som modvirker den psykoaktive virkning af THC. 

Flere lægemidler indeholder cannabisbaseret medi-

cin, f.eks. dronabinol, nabilone, nabiximols. Heraf er 
kun Sativex (nabiximols indeholdende THC og CBD) 
godkendt i Danmark til behandling af spasmer hos pa-
tienter med multipel sklerose (MS). Marinol (dronabi-
nol) og Syndros (dronabinol) er godkendt i USA til be-
handling af kvalme efter kemoterapi og til patienter, 
der har aids med anoreksi og vægttab, Cesamet (nabi-
lone, et syntetisk cannabinoid) er godkendt i USA og 
England til behandling af kvalme efter kemoterapi. 
Ingen af disse præparater er godkendt til behandling af 
smerter. Der skal søges udleveringstilladelse i 
Lægemiddelstyrelsen.

Medicinsk cannabis er betegnelsen for tørrede can-
nabisblomster eller ekstrakter heraf, f.eks. cannabiso-
lie. Plantedelene skal tilberedes af patienten og f.eks. 
inhaleres via nebulizer, indtages som te eller blandes i 
fødevarer. Der skelnes mellem cannabisbaseret medi-
cin (receptpligtigt lægemiddel) og medicinsk cannabis 
(plantedele). Medicinsk cannabis er ingen steder i ver-
den godkendt som et lægemiddel. I nogle lande (bl.a. 
Canada og Holland) er medicinsk cannabis legaliseret 
som led i lægeordineret behandling af eksempelvis 
neuropatiske smerter [6]. 

I metaanalyser har man dokumenteret, at den anal-
getiske effekt af cannabisbaserede produkter er tvivl-
som og i bedste fald beskeden [7]. Trods dette har 
mange patienter et ønske om lægeordineret cannabis til 
behandling af bl.a. kroniske smertetilstande. Dette øn-
ske har fået betydelig omtale i medierne og politisk 
støtte fra et flertal blandt Folketingets partier. Der er 
derfor indført en fireårig forsøgsordning, der startede 
den 1. januar 2018, hvor patienter, herunder patienter 
med smertetilstande, inden for fire områder skal kunne 
behandles med lægeordineret medicinsk cannabis.

FORMÅL

Denne artikel er en narrativ gennemgang af publice-
rede studier, hvor man med placebo som kontrol har 
undersøgt den analgetiske effekt af cannabinoider til 
behandling af patienter med neuropatiske smerter. 

RESULTATER

I alt 17 studier [8-24] blev gennemgået til denne litte-
raturgennemgang (Tabel 1). 
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 ▶ Cannabisbaseret medicin er lægemid-

ler, som er fremstillet af cannabinoi-

der, men medicinsk cannabis (tørrede 

plantedele og olie) er ingen steder i 

verden godkendt som lægemidler.

 ▶ Evidens for smertestillende effekt af 

cannabisbaseret medicin til neuropa-

tiske smerter er svag, og der er ingen 

evidens for længerevarende smerte-

stillende effekt af inhaleret medicinsk 

cannabis.

 ▶ Inhaleret medicinsk cannabis kan 

være associeret med alvorlige bivirk-

ninger, og behandling med medicinsk 

cannabis vil kræve nøje opfølgning og 

dokumentation af langtidseffekt og 

bivirkninger. 
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Centrale neuropatiske smerter

Der blev påvist en signifikant analgetisk effekt af can-
nabinoider på centrale neuropatiske smerter i fem stu-
dier [13, 17, 20, 22, 23] og ingen analgetisk effekt i tre 
studier [9, 10, 16]. I de fem studier, hvor man påviste 
en signifikant analgetisk effekt, undersøgte man drona-
binol (et studie), nabiximols (to studier), vaporiseret 
cannabis (et studie) og nabilone (et studie) (Tabel 1). 
Tre af disse studier var initieret, sponseret og delvist 
rapporteret af medicinalindustrien og var behæftet 
med metodologiske problemer [13, 17, 22]. Således 
var den gennemsnitlige slutdosis af nabiximols høj: 
25,9 mg THC og 24 mg CBD/døgn (spændvidde: 5,4-
67,5 mg THC og 5,0-62,5 mg CBD) uden fyldestgø-
rende rapportering af incidensen af bivirkninger [17], 
mens man i et andet studie i denne gruppe rapporte-
rede om bivirkninger i form af svimmelhed hos 62% af 
patienterne ved behandling med nabilone [22].

I det største studie (339 patienter) med nabiximols 
til behandling af centrale neuropatiske smerter som led 
i MS, påviste man ingen forskel mellem grupperne ved 
to, seks og 12 ugers behandling, men alene ved ti ugers 
behandling [13]. Et nyligt publiceret studie med 169 
patienter med MS viste ingen analgetisk effekt ved be-
handling med dronabinol sammenlignet med placebo 
[24]. I et dansk studie ekskluderede man patienter med 
spasmerelaterede smerter, og de inkluderede patien-
ters vanlige analgetiske medicin blev pauseret. I dette 
studie kunne man påvise en beskeden analgetisk effekt 
af dronabinol 10 mg/døgn efter tre ugers behandling 
[20].

I det eneste studie, hvor man undersøgte inhaleret 
cannabis, rapporteredes der om en smertestillende ef-
fekt i de første 2-5 timer efter rygning [23]. I dette stu-
die var der inkluderet patienter med en heterogen 
gruppe af neuropatiske smertetilstande, og det var mu-
ligvis ikke tilstrækkeligt blindet.

Perifere neuropatiske smerter

I alt otte studier blev inkluderet. I to studier havde man 
undersøgt den analgetiske virkning af inhaleret canna-
bis, fire studier omhandlede behandling med nabixi-
mols og to studier behandling med nabilone ved peri-
fere neuropatiske smertetilstande (Tabel 1). 

Studier af inhaleret cannabis (1-8% THC) var ud-
ført med patienter, der havde hiv-associeret neuropati, 
og i begge studier var behandlingsvarigheden fem 
dage. I begge studier rapporterede man om en smerte-
reduktion. I det ene studie var smertereduktionen på 
–17 mm på en visuel analog skala (VAS) (0-100 mm). I 
det andet opnåede henholdsvis 34% (cannabis) og 17% 
(placebo) en VAS-reduktion ≥ 30% [8, 11]. I det ene 
studie rapporterede man desuden om en øget fore-
komst af psykiske bivirkninger (angst, depression og 
konfusion) [8], og i det andet rapporterede man om al-

vorlige bivirkninger hos to patienter (7%): psykose 
hhv. intraktabel hoste [11]. 

Af de fire studier af nabiximols viste kun det ene en 
smertereduktion på omkring 10 mm på en VAS-skala 
(0-100 mm) efter fem ugers behandling [15]. I de øv-
rige tre studier fandt man ikke en smertereduktion ved 
brug af nabiximols efter hhv. to, fire, ti og 14 ugers be-
handling [14, 18, 19]. Der blev rapporteret om bedre 
søvnkvalitet i to studier, men samtidig også om fore-
komst af psykiske bivirkninger hos 28% af de patienter, 
der var behandlet med nabiximols, versus 9% af de pa-
tienter, der var behandlet med placebo, i det største af 
studierne med 246 patienter [19]. Dette studie havde 
en dropoutrate på 38% i nabiximolsgruppen, hvilket 
må tilskrives bivirkninger af denne behandling. De to 
største studier af nabiximols var initieret og sponseret 
af producenten [15, 19].

Nabilone var undersøgt i to studier [12, 21]. I det 
ene studie sammenlignede man den analgetiske effekt 
af nabilone med codein og rapporterede om færre 
smerter blandt de patienter, der var behandlet med 
kodein [12]. Også i dette studie var der en høj andel af 
patienterne, som ikke gennemførte studiet (30%). I det 
andet studie af nabilone havde man valgt at ekskludere 
nonrespondenter, altså patienter, som efter fire ugers 
indledende behandling med nabilone ikke kunne rap-
portere om en reduktion af smerterne [21]. 16% af pa-
tienterne blev ekskluderet, og de resterende blev ran-
domiseret til at fortsætte behandling med nabilone 
eller placebo. I dette studie rapporterede man om en 
reduktion af smerter efter fem ugers behandling med 
nabilone og en forbedring af søvnkvaliteten. Desuden 
rapporterede man om alvorlige bivirkninger hos to pa-
tienter (5%), der fik hhv. delirium og konfusion [21].

DISKUSSION

Vi har i denne artikel valgt at fokusere på cannabinoi-
der til behandling af kroniske neuropatiske smertetil-
stande, der betragtes som vanskeligt traktable, men 
hvor der eksisterer behandling med dokumenteret ef-
fekt. Kroniske smertetilstande i bevægeapparatet og 
cancerrelaterede smerter er ikke inkluderet i artiklen. 
En evt. effekt af cannabinoider på disse smertetilstande 
bør undersøges særskilt. Samlet set rapporterede man i 
ni ud af 17 studier om en analgetisk effekt af varie-
rende typer af cannabinoider på neuropatiske smerte-
tilstande, mens man i otte studier ikke påviste nogen 
smertestillende virkning. 

Af de ni studier, hvor man påviste smertestillende 
virkning, var fem initieret af producenten [13, 15, 17, 
21, 22], og af de resterende fire studier, hvor man påvi-
ste en analgetisk effekt af cannabisbaseret medicin, 
havde tre en behandlingsvarighed fra fem timer til fem 
dage [8, 11, 23]. Kun i et studie kunne der påvises en 
smertereduktion efter tre ugers behandling med drona-
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TABEL 1

Randomiserede studier af den analgetiske effekt af cannabis til neuropatiske smerter.

Reference symptom agens: patienter, n studiedesign behandlingsvarighed

Berman et al, 2004 [9] Central neuropatisk smerte Sativex vs. placebo vs. THC: 48 3 perioder crossover 2 uger

Svendsen et al, 2004 [20] Central neuropatisk smerte ved multipel  
sklerose

Dronabinol vs. placebo: 24 Crossover 3 uger

Rog et al, 2005 [17] Central neuropatisk smerte ved multipel  
sklerose

Sativex vs. placebo: 64 Dobbeltblindet RCT 4 uger

Abrams et al, 2007 [8] Hiv-associeret sensorisk neuropati Inhaleret cannabis 3,56% THC vs. 
placebo: 50

RCT 5 dage

Frank et al, 2008 [12] Perifer neuropatisk smerte Nabilone vs. codein: 73 Crossover 6 uger

Nurmikko et al, 2007 [15] Perifer neuropatisk smerte Sativex vs. placebo: 105 Multicenter-RCT 5 uger
52 uger ublindet followup

Conte et al, 2009 [10] Central neuropatisk smerte ved multipel  
sklerose

Sativex vs. placebo: 18 Crossover  3 uger

Ellis et al, 2009 [11] Hiv-associeret sensorisk neuropati Inhaleret cannabis 1-8% THC vs. 
placebo: 28

Crossover 5 dage

Selvarajah et al, 2010 [18] Perifer diabetisk polyneuropati Sativex vs. placebo: 29 RCT 10 uger

Rintala et al, 2010 [16] Central neuropatisk smerte ved rygmarv- 
slæsion

Dronabinol vs. diphenhydramin: 5 Crossover 7 uger

Toth et al, 2012 [21] Perifer diabetisk polyneuropati Nabilone vs. placebo: 26 RCT 5 uger

Langford et al, 2013 [13] Central neuropatisk smerte ved multipel  
sklerose

Sativex vs. placebo: 339 RCT 14 uger

Wilsey et al, 2008 [23] Varierende tilstande med perifer og central  
neuropatisk smerte

Vaporiseret cannabis 3,53% THC 
vs. 1,29% THC vs. placebo: 39

 Crossover 5 h

Serpell et al, 2014 [19] Perifer neuropatisk smerte Sativex vs. placebo (246) RCT 14 uger

Lynch et al, 2014 [14] Kemoterapiinduceret neuropatisk smerte Sativex vs. placebo: 16 Crossover 4 uger
6 mdr.s ublindet followup: 10 patienter

Turcotte et al, 2015 [22] Central neuropatisk smerte ved multipel  
sklerose

Nabilone vs. placebo: 14 RCT 9 uger

Schimrigk et al, 2017 [24] Central neuropatisk smerte ved multipel  
sklerose

Dronabinol vs. placebo: 169 RCT 16 uger
32 uger ublindet followup: 100 patienter

↔: ingen ændring; ↑: øget; ↓: formindsket. AE = adverse event; CBD = cannabidiol; EMG = elektromyografi; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; KI = konfidensinterval;  
NRS = numerisk rangskala; Qol = quality of life; RCT = randomiseret kontrolleret forsøg; THC = delta-9-tetrahydrocannabinol (dronabinol): VAS = visuel analogskala     
 

FORTSÆTTES 
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TABEL 1 FORTSAT

Outcome, cannabis- vs. kontrolgruppe: tid efter påbegyndt behandling kommentar

↔ smerter
↑ søvnkvalitet

Systemisk analgesi ikke standardiseret
Ufuldstændig blinding af forsøgspersoner

↓ smerter, median NRS 4 vs. 5 med NRS 0-10: 3 uger
↑ AE: svimmelhed, eufori

Systemisk analgesi pauseret og erstattet med paracetamol i studieperioden
Maks. dosis dronabinol 10 mg/24 h
Spasmerelateret smerte ekskluderet fra studiet

↓ smerter, ændring fra baseline –2,4 vs. –1.3 med NRS 0-10: 4 uger
↑ søvn: 4 uger
↑ AE, 88% vs. 69%: svimmelhed, eufori, diarré, muskelsvaghed mfl.
↓ langtidshukommelse

Industrisponsoreret
Høj gennemsnitlig dosis af THC omkring 27 mg THC/CBD 25 mg/døgn

↓ smerter, 34% vs. 17% reduktion i VAS: dag 1-5
↑ psykiske AE: angst, depression, konfusion mv.
↓ hyperalgesi
↔ smerter ved varmestimulation

Kun inklusion af patienter med tidligere brug af cannabis
Kort behandlingsvarighed

↓ smerter
↔ AE
↔ psykometriske testresultater

Inklusion af forskellige neuropatiske smertetilstande
Systemisk analgesi ikke standardiseret
Høj grad af dropout: 33 patienter

↓ smerter, 95% KI:
–1,6-–0,3 på 11-point-NRS: 5 uger
↑ søvn
↑ AE

Industrisponsoreret
Høj gennemsnitlig daglig dosis > 27 mg THC
18% dropout i sativexgruppe vs. 3% i placebogruppe grundet bivirkninger: primært GI-bi-
virkninger
Ingen dosisøgning efter 52 ugers behandling

↔ smerter
↓ EMG-respons ved elektrisk stimulation af perifer nerve

Primære endpoint var elektrofysiologiske parametre

↓ smerter, VAS (0-100) –17 vs. –4: 5 dage
2 alvorlige AE: psykose, hoste

Patienter titrerede selv til tolerable THC-koncentration
Kort behandlingsvarighed

↔ smerter: 10 uger
↔ Qol bedømt ved SF-36-, EuroQol-, McGill Pain- og Qol-skalaer: 10 uger

Blindingsprocedure ikke beskrevet
Data indsamling ikke beskrevet
Høj risiko for bias
20% af patienter med dropout grundet uspecificerede bivirkninger: gruppe ikke beskrevet

↔ smerter: 7 uger
↔ AE

Få patienter
Systemisk analgesi ens for begge grupper
Ikkekonsistente målinger af smerteniveau

↓ gennemsnitlig daglig smerte malt ved NRS 0-10: 5 uger
↓ sleep disruption-score: 6, 8 og 9 uger
↔ HADS-score
2 alvorlige AE: 5%, konfusion, delirium

Industrisponsoreret
Non-responders ekskluderet fra randomisering: 8/51 = 16%
Alle randomiserede patienter behandlet med nabilone forud for randomisering
Høj risiko for bias

↔ smerter: 2, 6, 14 uger
↓ smerter: 10 uger

Industrisponsoreret
Ingen ændringer i søvnkvalitet, gennembrudssmerter, spasticitet, tremor, træthed

↓ smerter (2-5 h), omkring 10 mm reduktion i VAS: 0-100 mm med THC: begge grupper
↓ Neuropathic Pain Scale-score: 2-5 h
↔ Heat Pain Threshold
↑ psykiske AE: ikkespecificerede

Eksklusion af patienter uden tidligere brug af cannabis
Tvivlsomt om studiet var tilstrækkeligt blindet for patienterne grundet psykoaktive virknin-
ger
Heterogen gruppe af neuropatiske smertetilstande

↔ smerter: 14 uger vs. baseline, –0.48 vs. –0.34 på NRS 0-10
↑ søvn: 14 uger
↑ psykiske AE 28% vs. 9%

Industrisponseret
Høj dropout (38% i cannabisgruppe)
Kun analgetisk effekt af cannabis når målt som min. 30% smertereduktion

↔ smerter: 2 og 4 uger
↑ AE: træthed, svimmelhed, øget appetit mfl.

Pilotstudie/få patienter
Kun 5/10 patienter gennemførte 6 mdr.s followup

↓ gennemsnitlig daglig smerte: 9 uger Industrisponseret
Nabilone administreret i kombination med gabapentin: ≥ 1.800 mg/døgn
Høj andel af manglende data: 16% Ingen sammenligning af AE mellem grupperne men høj 
incidens af svimmelhed: 62% i nabilonegruppen

↔ smerter: gennemsnitlige ugentlige smerter 0-16 uger
↑ AE: 50 vs. 26%; svimmelhed, træthed, mundtørhed, kvalme, diarré mv.

Dronabinoldosis 7,5-15 mg /døgn
Ingen tegn på stofafhængighed og ingen rapporterede alvorlige AE
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binol hos patienter, hvor den vanlige analgetiske medi-
cin var pauseret, og her var smertereduktionen kun 
marginal og viste et fald i median numerisk rangskala 
(NRS)-score fra 5 til 4 (0-10) hos 24 patienter [20]. 

Inhaleret cannabis var kun undersøgt i tre studier 
og behandlingsvarigheden strakte sig fra fem timer til 
fem dage. I alle tre studier rapporterede man om en 
umiddelbar smertereduktion på ca. 10 mm på en VAS-
skala (0-100 mm) (Tabel 1). Der var en overhyppighed 
af psykiske bivirkninger ved inhaleret cannabis, og i et 
studie rapporterede man om udvikling af akut cannabi-
sinduceret psykose hos en ud af 34 patienter [11].

I de fleste studier med positive resultater admini-
strerede man cannabinoiderne i relativt høje doser 
(THC > 25 mg/døgn) og havde en tilsvarende høj an-
del af patienter, som ikke gennemførte studierne (ca. 
20%). I flere af disse studier er der metodologiske pro-
blemer som f.eks., at man kun har inkluderet patienter, 
som responderede på den initiale cannabisbehandling 
(enriched enrollment) [21]. Dette design er problema-
tisk og medfører en risiko for abstinenssymptomer hos 
patienter i placebogruppen. I et andet studie kunne 
man ikke påvise smertereduktion ved måling af almin-
delige parametre (f.eks. med VAS-skala) men havde i 
stedet rapporteret en signifikant forskel i time to treat-
ment failure [13], hvilket må anses som et surrogatpa-
rameter for analgetisk effekt. 

I et nyligt publiceret systematisk review og meta-
analyse af den analgetiske effekt af cannabisbaserede 
lægemidler (dronabinol, nabilone og nabiximols) ved 
neuropatiske smerter har man beskrevet en lille analge-
tisk effekt på –0,65 point på en skala fra 0 til 10 (nume-
rical rating scale) [25]. 

Samlet set er evidensen for analgetisk effekt af can-
nabisbaserede lægemidler på neuropatiske smerter be-
skeden, og litteraturen er baseret på forskellige smerte-
tilstande. Som man i andre studier har påvist, kan der 
være variation af effekten af lægemidler mellem for-
skellige neuropatiske smertetilstande. F.eks. har anti-
konvulsiva vist sig at være mere effektive til smertebe-
handling af diabetisk polyneuropati end andre former 
for polyneuropatier [26]. Der er ikke foretaget denne 
type dataanalyse for cannabinoider. 

Der er publiceret en række systematiske review om 
brugen af cannabis til behandling af neuropatiske 
smerter [7, 25, 27-29]. I enkelte af disse har man påpe-
get den publikationsbias, der findes for eksempelvis sa-
tivex, hvor resultaterne af ikkepublicerede studier alle 
har været negative (ingen smertestillende effekt) [7]. I 
forsøgene bag disse ikkepublicerede data har man sam-
let inkluderet næsten det samme antal patienter som i 
forsøgene bag de publicerede data. Der er ved systema-
tisk gennemgang af disse studier rapporteret om en 
svag anbefaling imod brugen af cannabis til neuropati-
ske smerter som evalueret ved brug af den systematiske 

metode grading of recommendation assessment, develop-
ment and evaluation [7].

I et andet systematisk review og metaanalyse har 
man konkluderet, at cannabis medførte en mindre 
analgetisk effekt hos patienter med kroniske neuropati-
ske smerter, men påpegede samtidig at den tilgænge-
lige litteratur er heterogen, ligesom incidensen af bi-
virkninger er ukendt [25]. 

Den analgetiske effekt, der observeres ved metaana-
lyser, er lille og næppe klinisk relevant, og cannabis er 
formentligt mindre effektivt til smertelindring end 
codein. Omvendt har cannabis hyppige psykiske bivirk-
ninger som påvist i de fleste studier, men den kan mu-
ligvis medføre en forbedring af søvnkvaliteten. 

Medicinsk cannabis er begrænset undersøgt og gi-
ver risiko for alvorlige bivirkninger i form af delirium, 
psykose og konfusion, og den tilgængelige litteratur er 
begrænset, ligesom behandlingsvarigheden har været 
kort. Derfor er det ikke muligt at udtale sig om bivirk-
ninger ved længere tids inhalation af medicinsk canna-
bis, ligesom den potentielle afhængighed af cannabis 
ikke er belyst tilstrækkeligt. I et studie fra 2017 fandt 
man, at 21,2% af de kroniske smertepatienter vurderet 
ud fra DSM-IV kriterier havde et afhængighedsproblem 
med medicinsk cannabis [30]. Den af regeringen fore-
slåede forsøgsordning med medicinsk cannabis til be-
handling af neuropatiske smerter er derfor behæftet 
med risiko for alvorlige bivirkninger, og der er ikke evi-
dens i litteraturen for en overbevisende effekt ved be-
handling af neuropatiske smertetilstande. 
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Pharmacological treatment of neuropathic pain is 

associated with side effects and limited efficacy. Recently, 

the interest in cannabis-based medicine has led to 

legalisation of medical cannabis in some countries. The aim 

of this review is to evaluate the evidence of cannabinoids in 

neuropathic pain. Seventeen trials were identified; eight 

reported an analgesic efficacy of cannabis-based medicine, 

and the remaining trials showed no analgesic efficacy. 

Conclusions were limited by design of studies and short 

duration of treatment. Overall, the reduction in pain was 

minimal.
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