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Cannabis og glaukom

Zaynab Ahmad Mouhammad' & Miriam Kolko' 2

Grgn steer (glaukom) er en hyppigt forekommende
synstruende gjensygdom, som karakteriseres ved et tab
af nethindens inderste nerveceller, de retinale ganglie-
celler, og deres aksoner. Generelt inddeles glaukom i
primeere og sekundere former. Herudover findes der
en sjeelden medfgdt og juvenil form. Blandt de primeere
former findes lukketvinklet og dbentvinklet glaukom,
og sidstneaevnte er langt den hyppigste af alle glau-
komsubtyper [1]. Inddelingen af de primaere former for
glaukom er baseret pd, om dranagen af gjets kammer-
veaske er blokeret eller ej [2]. Om end alle glaukomty-
per kendetegnes ved karakteristiske udfald i synsfeltet,
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u FIGUR 1

Et forhejet gjentryk er den vaesentligste risikofaktor for udvikling og forvaerring af glaukom, der
karakteriseres ved irreversible synsnerveskader. Balancen mellem vaesken, som produceres
bag regnbuehinden (iris), og vaasken, der dreeneres gennem gjets aflab (trabekelvaerket og det
uveosklerale aflob), afger gjentrykket. Er aflobet tillukket, akkumuleres vaesken i det forreste
sjenkammer, hvilket bevirker en stigning i gjentrykket. Dette er tilfeldet ved lukketvinklet
glaukom, som ofte har et akut forleb. Ved abentvinklet glaukom er aflgbet anatomisk abent,
men draenagen dog besveeret. | begge tilfaelde vil gjentrykket medfere irreversible
synsnerveskader, som folge af et progressivt tab af de retinale ganglieceller. Patienter med
glaukom vil have blinde pletter i det perifere synsfelt. Desuden vil synsnervehovedet blive
udhulet som felge af tab af de retinale gangliecellers aksoner. Til trods for gjentryksaenkende
behandling kan nogle patienter med glaukom ende med et vaesentligt synsfeltstab elleri
vaerste fald blindhed. A. Et normalt gje og et raskt synsfelt. B. Et glaukomatest gje med
udhuling af synsnervehovedet og et synsfelt med blinde pletter.

som i sidste ende kan medfere blindhed, henvises der i
denne artikel til den langt hyppigste form for glaukom,
primeert &benvinklet glaukom, herefter kaldet glaukom
[2] (Figur 1).

Da glaukom langt overvejende rammer den eldre
del af befolkningen, er antallet af patienter med glau-
kom stigende pga. den stigende aldrepopulation. P4
verdensplan er séledes over 70 mio. mennesker diagno-
sticeret med glaukom, mens der i Danmark er mere end
120.000 patienter, som er i behandling for glaukom [3,
4].1 folkemunde betragtes glaukom som en sygdom
med forhgjet tryk i gjet. Det er dog anerkendt, at gjen-
trykket ikke er rsagen til glaukom, men den mest Kriti-
ske risikofaktor. Seenkning af gjentrykket vil i de fleste
tilfeelde bremse forveerring af den glaukomatgse skade,
men dog ikke helbrede sygdommen. Til trods for, at
tryksaenkende gjendraber i de fleste tilfeelde bremser
udviklingen af glaukom, responderer en vasentlig an-
del af patienterne med glaukom ikke pa behandlingen
eller taler ikke bivirkningerne ved de eksisterende
antiglaukomatgse gjendréber. Ud over problemer med
manglende effekt eller intolerans diagnosticeres mange
patienter med glaukom fgrst sent i sygdomsforlgbet,
hvor tabet af de retinale ganglieceller og deres aksoner
er veesentligt. I disse tilfeelde er den tryksenkende be-
handling ikke tilstraekkelig og glaukomet vil i mange
tilfeelde medfgre synstab.

I1pbet af de seneste godt ti &r har der veeret flere
bud pa neuroprotektive og neuroregenerative strate-
gier til behandling af glaukom. Indtil nu har ingen af
disse dog vist sig at vaere effektive. I denne artikel giver
vi et overblik over den eksisterende litteratur om can-
nabis som en potentiel fremtidig behandling af glau-
komatg@s neurodegeneration.

MEDICINSK CANNABIS 0G CANNABINOIDER
Medicinsk cannabis er for nylig blevet lovliggjort i Dan-
mark til behandling af smerter [5]. P4 trods af, at dette
har skabt en del debat, har planterne Cannabis sativa,
Cannabis indica og Cannabis ruderalis vaeret anvendt i
mere end 2.000 ar f.v.t. [6]. Cannabis har sdledes varet
benyttet som béde analgetika, antiinflammatorika og
antiepileptika [7]. Beskrivelser af Cannabis til medicin-
ske formal er fundet i &egyptiske papyrusser, hos persi-
ske Rhazes og det antikke Graekenlands Galen [7]. Selv
faderen til den moderne medicin, sir William Osler (Fi-
gur 2), foreslog, at Cannabis kunne bruges mod mi-
graene, da han i 1915 skrev i The principles and prac-
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» Cannabis har siden 1970'erne veeret overvejet som be-
handling til seenkning af gjentrykket.

» Cannabis' kemisk aktive komponenter, cannabinoi-
derne, har, ud over en gjentryksaenkende effekt, udvist
bade en neuroprotektiv og neuroregenerativ effekt.

» Det nonpsykoaktive cannabinoid, cannabidiol, vil po-
tentielt kunne anvendes i fremtidige behandlingsstra-
tegier til forebyggelse af den progressive retinale neu-
rodegeneration, som karakteriserer glaukom.

tice of medicine: »Cannabis indica is probably the most
satisfactory remedy« [6].

I dag ved vi, at drsagen til Cannabis’ mange effekter
er plantens indhold af cannabinoider [7]. Ud af de nu
113 kendte cannabinoider er sarligt det psykoaktive
cannabinoid A-9- tetrahydrocannabinol (THC) og can-
nabidiol (CBD) medicinsk relevante [9].

Cannabinoider virker ved at stimulere
G-proteinkoblede receptorer: cannabinoidreceptortype
1 (CB1) og cannabinoidreceptortype 2 (CB2) (Figur 3)
[10, 11]. Cannabinoidreceptorerne hgrer alle til det en-
dogene cannabinoidsystem, der findes diffust udtrykt i
hjernen [7]. Ud over receptorerne bestar det endogene
cannabinoidsystem af endogene cannabinoider, som
anandamid og 2-arachinodoylsyre. Herudover indehol-
der cannabinoidsystemet enzymer, som er arsag til syn-
tese og metabolisering af cannabinoiderne, f.eks. fatty
acid amino hydrolase (FAAH) (Figur 4) [9].

CANNABINOIDER HAR EN BADE TRYKSZNKENDE

0G NEUROPROTEKTIV EFFEKT

11971 blev cannabinoider introduceret som mulige
stoffer til behandling af glaukom. Dette skete, da Hepler
& Frank undersggte den funktionelle betydning af ma-
rihuana pé gjets fysiologi [12]. Studiet blev udfert med
raske forsggspersoner og viste en gennemsnitlig reduk-
tion af gjentrykket p& omkring 30% efter rygning af
marihuana. De efterfplgende &r blev cannabis’ tryksen-
kende effekt eftervist hos bade dyr og patienter med
glaukom [9].

Til trods for en entydig tryksaenkende effekt af can-
nabis har hverken behandling med tobaksformen, ma-
rihuana, cannabistabletter [13] eller cannabisgjendra-
ber [14] fiet en plads i glaukombehandlingen.

Forklaringen p4, at cannabis ikke benyttes til be-
handling af glaukom, findes i den udtalte bivirknings-
profil [14]. Cannabis er sdledes associeret med en ud-
talt afheengighedsskabende natur, ortostatisk
hypotension, eufori, pdvirkning af det kardiovaskulere
system og pavirkning af det respiratoriske system.
Endelig giver cannabis store pupiller (mydriasis), rgede
gjne (konjunktival hyperaemi) og gget risiko for at ud-

vikle hallucinogen persisting disorder [7, 9]. De mange
bivirkninger skyldes iseer indholdet af det psykoaktive
THC [9].

Ved forspg pa at reducere cannabis’ bivirkningspro-
fil har man i tidligere studier forsggt at anvende CB1-/
CB2-agonister og THC-analoger. De mere selektive be-
handlinger har dog ikke haft tilstrackkelig gjentryksen-
kende effekt, medmindre dosis var saerlig hgj og sile-
des alt i alt forrsagede uacceptable bivirkninger [9,
15, 16].

Nyere studier har dog igen sat cannabis i sggelyset,
da stofgruppen har vist sig ogsa at have neuroprotek-
tive virkninger [17].

Gennem de seneste ti ar har der vaeret tiltagende fo-
kus pa neuroprotektive stoffer til behandling af det sti-
gende antal patienter med glaukom. Indtil nu er ingen
stoffer dog kommet gennem ndlegjet, og forskere leder
fortsat efter mulige behandlinger, som virker neuropro-
tektivt og i bedste fald ogsé har en neuroregenerativ ef-
fekt [1].

Efter den nylige lovligggrelse af cannabis til be-
handling af smerter er det narliggende at overveje, om
stofgruppen kunne have en plads i behandlingen af an-
dre symptomer eller sygdomme. Studier har vist, at
cannabis virker neuroprotektivt ved at forhindre gluta-
matinduceret neurodegeneration, ogsé kaldet glutama-
texcitotoksicitet (Figur 3) [17].

Excitotoksiciteten initieres ved overstimulation af
glutamatreceptorer i retina, iseer de sdkaldte N-methyl-
D-aspartat (NMDA)-receptorer [18]. Under normale fy-
siologiske forhold er glutamatreceptorernes ionkanal
blokeret af Mg?*. Ved binding af glutamat, under f.eks.
iskeemi eller kompression, ophaves blokaden med ef-
terfplgende indstromning af Ca?* [18].

Da glaukom og andre synsnervesygdomme er blevet
forbundet med hgje ekstracelluleaere niveauer af gluta-
mat, kan cannabis taenkes at veere effektiv til forebyg-
gelse af excitotoksisk retinal gangliecelledgd [18].

Studier af nethinden har i den sammenheng vist, at
stimulation af CB2 gger fjernelsen af glutamat fra sy-
napsen mellem de bipolare neuroner og de retinale
ganglieceller. Denne fjernelse sker via nethindens mest
udbredte gliaceller, Miillercellerne, som omgiver net-
hindens nerveceller [19]. Herudover har studier vist, at
THC-analoger forhindrer dannelsen af den toksiske
Ca?*-indstrgmning i de retinale ganglieceller (Figur 3)
[20]. I forleengelse heraf har man i et preeklinisk studie
fundet, at intravengs administration af THC-analogen
WIN55212-2 efter en iskeemisk induceret degeneration
af de retinale ganglieceller reducerede celletabet fra ca.
12% i gruppen, der ikke fik behandling, til ca. 2% hos
de behandlede [21]. Et andet praeklinisk studie har
yderligere vist en reduktion i tabet af de retinale gan-
glieceller fra 50% til 10% ved behandling med THC
[22].
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g FIGUR 2

Portreetbillede af
Sir William Osler
(1865-1938),
1905. Fra [8].

Overordnet er de neuroprotektive egenskaber ved
THC blevet pavist i flere studier [9]. De mange bivirk-
ninger, og serligt den psykoaktive virkning, bremser
dog muligheden for kliniske afprgvninger. Séledes har
man i tiltagende grad undersggt det nonpsykoaktive
cannabinoid CBD. I studier, hvor man har sammenlig-

net CBD og THC, har man fundet, at CBD har tilsva-
rende neuroprotektive egenskaber som THC i model-
ler for retinal neurodegeneration [17, 23]. 1
modsatning til THC giver CBD hverken psykoaktive
bivirkninger, katalepsi eller &ndringer i hjerterytme,
blodtryk og kropstemperatur [24]. Stoffet har des-
uden meget lav affinitet over for bAde CB1 og CB2
[25]. Nye forskningsresultater har vist, at CBD lige-
frem modulerer CB1 allosterisk, siledes at THC og an-
dre cannabinoider ikke kan inducere deres CB1-
medierede psykoaktivitet [26]. De naevnte
CBD-egenskaber udnyttes i kombinationspreeparater
med CBD og THC, som bl.a. anvendes til symptoma-
tisk behandling af neuropatiske smerter ved cancer
[71. CBD er ydermere blevet associeret med aktivering
af neuroprotektive sdvel som neuroregenerative me-
kanismer i flere praekliniske studier (Figur 4).

CBD’s neuroprotektive effekt opnés gennem béde
direkte og indirekte mekanismer. Indirekte bidrager
CBD til neuroprotektion ved at gge koncentrationen af
endogene cannabinoider [24]. Ligesom THC udgver
endogene cannabinoider en neuprotektiv virkning gen-
nem CB1-stimulation [27]. Forggelser i den endogene
cannabinoidkoncentration skyldes, ifplge et forsgg fra
2015, at CBD inhiberer fatty acid binding protein, en
transporter, som normalt transporterer cannabinoider

By s

A. En simplificeret skitse af nethinden (retina), hvor Miillercellen (red) ses at straekke sig i stort set alle lag af retina. Glutamatexcitotoksicitet: De prasynaptiske bi-
polare neuroner frigiver glutamat, som stimulerer NMDA-receptorer pa de postsynaptiske retinale ganglieceller og ophaver Mg?*-blokaden. Normalt vil Millercellerne
optage excessivt glutamat. Overstimulation af NMDA-receptorer resulterer i en massiv influx af Ca®* og derefter: 1) stimulation af den proapoptotiske p38 MAPK-vej,
2) oxidativt stress og @deleeggelse af DNA, proteiner og lipider og 3) frigivelse af proapoptotiske faktorer fra cellernes energiapparat (mitokondrierne). B. Neuropro-
tektion: Cannabinoider inducerer neuroprotektion ved: 1) at nedsaette bipolaere neuroners glutamatfrigivelse, og 2) at hamme oxidativt stress, calciumflux og p38

MAPK i de retinale ganglieceller.
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ind i cellen [28]. Andre studier har vist, at CBD inhibe-
rer FAAH og derigennem gger koncentrationen af det
endogene cannabinoid anandamid, som medierer
neuroprotektionen [23].

CBD’s direkte virkning opstér dels som fplge af den
kemiske struktur, der opfanger reactive oxygen species
(ROS) dannet under glutamatexcitotoksicitet [23], dels
pga. aktivering af antiinflammatoriske signaleringsveje
[25]. Disse direkte effekter af CBD er pavist i et forsgg
med rotter, som fik induceret diabetisk retinopati. I stu-
diet reduceredes rotternes retinopati efter behandling
med CBD sandsynligvis som resultat af CB2-aktivering
[25].

En neuroregenerativ effekt af CBD blev pavist i en
praeklinisk Alzheimersmodel i rotter. Studiet viste, at
CBD-behandling genetablerede neurogenesen af rotter-
nes hippokampale neuroner [29]. Dette skete hgjst
sandsynligt gennem aktivering af den nukleaere recep-
tor peroxisome proliferator-activated receptor-y [29],
som bl.a. er associeret med celluleer proliferation og
heemning af ROS-induceret nerveskade [24].

Til trods for de mange positive fund ved cannabino-
ider til brug i alternative behandlingsstrategier mod
glaukom er der stadig lang vej til en godkendt behand-
ling. En signifikant effekt af cannabinoider mod glau-
kom mangler sdledes at blive eftervist i kliniske studier.
Skulle man designe et sédant klinisk studie, kunne det
veere relevant at afprgve gjendraber med CBD. En sé-
dan lokal behandling vil potentielt give feerre bivirknin-
ger og have en hgjere biotilgeengelighed end en generel
behandling. I opfplgningen vil man skulle sette pri-
mare og sekundere mél for effekt. Effektmél vil ud
over gjentrykket veere den potentielle neuroprotektive
virkning, som vil blive vurderet dels ved synsfeltsun-
derspgelser, dels ved optisk koherenstomografi af sa-
vel synsnerven som nethindens retinale ganglieceller.

KONKLUSION
Cannabis har vaeret anvendt til medicinske formaél i
mere end 2.000 ar f.v.t. Effekten af Cannabis skyldes
indholdet af cannabinoider, hvori de mest relevante
molekyler er THC og CBD. Da THC har flere psykoak-
tive bivirkninger end CBD, er effekten af CBD relevant
at eftervise i kommende kliniske forsgg.
Cannabinoiderne har vist sig at have en gjentryk-
senkende effekt. Nyere studier har ydermere vist, at
cannabinoider har overbevisende neuroprotektive og
neuroregenerative effekter. Om end det vil veere poli-
tisk ukorrekt at opfordre patienterne til at ryge marihu-
ana eller tage det psykoaktive stof THC, kan det be-
stemt ikke udelukkes, at cannabinoider i form af CBD
kan f4 en plads i fremtidige behandlingsstrategier til
forebyggelse af glaukominduceret synshandikap og i
veerste fald blindhed.
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Cannabidiol (CBD) inde-
holder fenoler (grent),
som giver molekylet
antioxidative egenska-
ber. Dette medierer
sammen med CB2-sti-
mulation en direkte
neuroprotektion af de
retinale ganglieceller.
Desuden medierer CBD
neuroprotektion ved at
inhibere hhv. FABP og
FAAH og fremmer neu-
rogenese ved at akti-
vere PPARy i nucleus.

AA = arakidonsyre; AEA = anandamid, CB1/2 = cannabinoidreceptor type 1/2; FAAH = fatty acid amide hydro-
lase, FABP = fatty acid binding protein; NO = nitratoxid; p38 MAPK = p38 mitogen-activated protein kinase;

PPAR= peroxisome proliferator-activated receptor; ROS = reactive oxygen species.

SUMMARY
Zaynab Ahmad Mouhammad & Miriam Kolko:

Should ophtalmologists recommend medical cannabis to
patients with glaucoma?
Ugeskr Laeger 2018;180:V11170861

Cannabis has been widely used for various medical
purposes since before year 2000 BC. Its effects are
mediated by cannabinoids and stimulation of mainly
G-protein coupled cannabinoid receptors. In 1971, subjects
who smoked marihuana, showed a decrease in the
intraocular pressure. Later investigations additionally
revealed a neuroprotective effect of both
A-g-tetrahydrocannabinol and cannabidiol (CBD).
Furthermore, CBD was found to promote neurogenesis. The
aim of this review is to provide an overview of the potential
use of cannabinoids in the treatment of glaucoma.
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