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Oversiktsartikkel

Bruk av cannabinoider i palliativ medisin

Sammendrag

Bakgrunn. Legemidler som inneholder
cannabinoider brukes til symptomlind-
ring hos palliative pasienter i flere land.

Metode. Vi foretok et litteratursgk etter
randomiserte studier som undersgkte

bruk av cannabinoider ved kreftrela-
terte symptomer.

Resultater. Det er begrenset dokumen-
tasjon av cannabinoiders symptomlind-

rende effekt hos palliative pasienter.

| enkelte randomiserte studier ble det
vist en behandlingseffekt ved nevropa-

tiske smerter. Cannabinoider kan ha
en moderat kvalmestillende effekt

og kan i noen pasientgrupper stimulere

appetitten.

Fortolkning. Det er sannsynlig at lege-
midler som inneholder cannabinoider

kan ha positive, symptomlindrende
effekter i noen pasientgrupper. Flere

spgrsmal vedrgrende effekt og bivirk-

ninger er imidlertid uavklart. Om det

skal veere mulig & bruke disse prepara-

tene ogsa i Norge ved behandling av

vanskelig handterbare symptomer

hos pasienter i palliativ fase, ma inntil
videre besluttes pa annet grunnlag
enn dokumentasjon fra kontrollerte

studier.
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Symptomlindring hos pasienter med kreft
eller andre uhelbredelige lidelser kan fort-
satt veere en utfordring (1, 2). Blant de hyp-
pigste symptomene er smerter, kvalme,
appetittloshet og utmattethet. Til tross for
fremskritt i behandling av plagsomme sym-
ptomer, er det behov for nye medikamen-
telle strategier i symptomforebyggende og
symptomlindrende behandling av pasienter
med begrenset levetid. Medisinsk bruk av
cannabis er beskrevet gjennom flere tusen ar
(3) (ramme 1). Siden Mechoulam analyserte
hovedsubstansen i hasjisj, delta-9-tetra-
hydrocannabinol (tetrahydrocannabinol) (4),
er kunnskaper om det cannabinoide syste-
met i kroppen betydelig okt. Vi vet i dag at
tetrahydrocannabinol som eksogen substans
virker fordi det finnes et endogent canna-
binoidsystem som er involvert i forskjellige
regulatoriske systemer enten direkte eller
indirekte (5—7). Mens det per dags dato fin-
nes mer enn 16 000 publikasjoner om canna-
binoider, finnes det bare fa randomiserte stu-
dier, de fleste publisert i lapet av de siste ti
arene. Cannabis og noen cannabinoider kan
na brukes legalt pa spesielle indikasjoner i
flere land, bl.a. Danmark, Tyskland, Canada
og 12 forskjellige forbundsstater i USA. Vi
vil gi en oversikt over den kliniske doku-
mentasjonen og en vurdering av de omra-
dene i palliativ medisin der cannabinoider
kan ha klinisk betydning, som smertelind-
ring og ved problemer med kvalme, appetitt,
dyspné og klge.

Eksisterende preparater

I diskusjonen om praktisk bruk av legemid-
ler som inneholder cannabinoider, er det
viktig & skille mellom de forskjellige sub-
stansene, ulike indikasjonsomrader, for-
skrivningsrett og eventuelt refusjonsord-
ninger. Marinol (dronabinol) inneholder
hovedsubstansen delta-9-tetrahydrocanna-
binol. Indikasjonen er cellegiftassosiert,
terapiresistent kvalme og brukes ogsa som
appetittstimulerende middel for pasienter
med aidsassosiert kakeksi i flere land
(tab 1). Fra 2003 har Marinol ogsa vert
tilgjengelig som smertelindring for pasien-
ter med multippel sklerose i Danmark. Det
finnes kapsler med 2,5 mg, 5 mg og 10 mg.
Sativex er en blanding av tetrahydrocanna-
binol og cannabidiol og appliseres som
oromukosal spray. Sativex er blitt tillatt i
Canada til behandling av terapiresistente
nevropatiske smerter ved multippel sklerose
og terapiresistente kreftsmerter. Registre-
ring er nd sekt i flere land. Standardisert

cannabisekstrakt i form av kapsler er blitt
brukt i flere studier, men er bare tillatt i
Nederland. Nabilone, en syntetisk CB1-
reseptoragonist, er i bruk bl.a. i Osterrike,
Canada, USA og Storbritannia pa samme
indikasjoner som Marinol. CT3 (ajulemic
acid) er en syntetisk cannabinoid som bare
er blitt undersekt i en klinisk studie. Tabell 1
gir en oversikt over preparatene.

Metode

Artikkelen er basert pad ikke-systematiske
litteratursek i Medline og Cochrane-data-
basen med hovedvekt pa randomiserte
studier der de finnes. Referansene i de rele-
vante publikasjonene ble gjennomgatt av
begge forfattere med hensyn til kvalitet og
validitet.

Smerter

Cannabis er blitt brukt i mange ar for smerte-
behandling, og cannabisekstrakt var tillatt i
USA til og med 1937. Historisk sett er can-
nabis blitt brukt mot de fleste former for
smerter, inklusive kolikksmerter, dysmeno-
ré, cancersmerter, migrene m.m. (3). Etter
lovforbud ble det begrenset forskning pa
disse substansene. Noyes sammenliknet
tetrahydrocannabinol med kodein og place-
bo hos kreftpasienter og fant at 10 mg tetra-
hydrocannabinol kunne sammenliknes med
60 mg kodein i smertebehandlingen (8, 9).
En annen klinisk studie beskrev derimot
okte smerter ved tannlegeinngrep ved bruk
av cannabis (10). Ferst i 1990-arene var det
igjen mulig & gjennomfore kliniske studier
med cannabisekstrakt, tetrahydrocannabinol
eller syntetiske stoffer. Oppmerksomheten
har veert rettet mest mot nevropatiske og
sentrale smerter (tab 2) (11-24). I tillegg
har det veert gjennomfert eksperimentelle
smertestudier med frivillige.

Hovedbudskap

m Cannabinoidreseptorer er involvert
i store deler av det sensoriske nerve-
systemet

m Randomiserte studier har vist mode-
rate effekter av cannabinoider pa
vanskelig handterbare smerter

m Cannabinoider kan ha en kvalmestil-
lende effekt

m Flere spgrsmal om effekt og bivirknin-
ger av cannabinoider er uavklart
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Mens en tidligere Cochrane-metaanalyse
konkluderte med at det ikke fantes tilstrek-
kelig kunnskapsbasert dokumentasjon for en
klinisk relevant smertelindrende effekt (25),
har nyere studier vist at cannabinoider kan
ha effekt pa terapiresistente nevropatiske og
sentrale smerter (tab 2). Derimot ser det ut
som effekten ved akutte (for eksempel post-
operative) smerter ofte er beskjeden eller
ikke til stede (11, 26), noe som stemmer
overens med resultater fra humaneksperi-
mentelle studier med akutte smertemodeller
(27). Dyreeksperimentelle studier viste at
cannabinoider ogsa kan eke den analgetiske
effekten av opioider (28), men det er usik-
kert om dette vil ha klinisk betydning (29).
En studie som viste virkning av oromukosal
tetrahydrocannabinol/cannabidiolspray pa
kreftsmerter er forelopig bare publisert i
abstraktform (21).

Kvalme

Kvalme og oppkast hos palliative pasienter
kan skyldes bade sykdommen og behandlin-
gen. Det finnes forskjellige involverte meka-
nismer, og det er viktig 4 tilpasse en mulig
behandlingsstrategi til det (30). Cannabinoi-
der er blitt undersekt nesten utelukkende ved
cytostatikautlest kvalme. En tidlig randomi-
sert dobbeltblind studie sammenliknet tetra-
hydrocannabinol og proklorperazin og viste
at begge substanser hadde en like stor effekt
(31). I flere studier ble det vist at Nabilone
kan ha en like god eller bedre effekt enn eld-

Oversiktsartikkel

MEDISIN OG VITENSKAP

Tabell 1 Substanser og deres status i forskjellige land

Cannabis/cannabidiolspray (Sativex)
Cannabisekstrakt

Tetrahydrocannabinol (dronabinol,
Marinol)

Tillatt i Canada, kan brukes i Spania og Storbritannia
Kan brukes i Nederland

Tillatt i USA og Canada, kan brukes i bl.a. Tyskland
(men uten refusjon fra trygdekasser], kan brukes

i Danmark, Frankrike og Sveits (etter spesiell sgknad)

Nabilone (Nabilone, Cesamet)

Tillatt i USA, Canada, Storbritannia, kan brukes i noen

europeiske land

CT3

re kvalmestillende midler (32—35). Tramer
konkluderte i en Cochrane-analyse i 2001
(36) at cannabinoider er litt bedre enn andre
antiemetika, men serotoninantagonister var
ikke i bruk i disse studiene som ble gjen-
nomgatt.

Appetitt

Ungerleider fant ingen effekt av 7,5-12,5
mg tetrahydrocannabinol pé appetitt og mat-
inntak (31). I en rekke studier med friske fri-
villige fantes det ingen appetitteffekt av
kapsler, men derimot av stikkpiller (37). Hos
aidspasienter var 5 mg tetrahydrocannabinol
assosiert med gkt appetitt, bedre stemning
og mindre kvalme (38). Hos seks cancer-
pasienter ble dronabinol brukt med et
titreringsskjema (7,5-15 mg/degn), med
positiv effekt pa appetitt og vekt (39). I en
randomisert studie ble dronabinol sammen-
liknet med megestrolacetat eller en kombi-

Tabell 2 Nyere kliniske studier med cannabinoider mot smerter

Symptom N

Postoperative smerter 40

Metode
Randomisert, dobbeltblind

Testsubstans

Delta-9-tetrahydrocannabi-
nol (d9-THC] 5mg, placebo

Spastisitet og smerter 667 Randomisert, dobbeltblind d9-THC (opptil 25 mg],

ved multippel sklerose ekstrakt, placebo

Nevropatiske smerter 21 Randomisert, dobbeltblind CT3 [syntetisk analog
krysstudie av tetrahydrocannabinol]

eller placebo

Sentrale smerter 48 Randomisert, dobbeltblind 2 ekstrakt, 1 placebo
krysstudie

Sentrale smerter 24 Randomisert, dobbeltblind d9-THC, placebo

(multippel sklerose) krysstudie

Symptomer p& multippel 160 Randomisert, dobbeltblind Oromukosal ekstrakt

sklerose (d9-THC/CBD 1:1), placebo

Nevropatiske smerter 24 Randomisert, dobbeltblind Ekstrakt, placebo

(Herpes zoster) krysstudie

Sentrale smerter b4 Randomisert, dobbeltblind Oromukosal ekstrakt

(multippel sklerose) (d9-THC/CBD 1:1), placebo

Cancersmerter 177 Randomisert, dobbeltblind Ekstrakt mot tetrahydro-

cannabinol mot placebo

Smerter ved revmatoid 58 Randomisert, dobbeltblind Ekstrakt

artritt

Postoperative smerter 41 Randomisert, dobbeltblind Nabilone

Smerter ved hivnevropati 50 Randomisert, dobbeltblind Cannabissigaretter
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Ikke tillatt

nasjon av begge midler. Megestrol hadde en
bedre effekt pa appetitt og vekt. Kombina-
sjonen av dronabinol og megestrol hadde
ingen fordeler (40). I en nylig publisert
multisenterstudie med 243 pasienter be-
handlet med cannabisekstrakt, tetrahydro-
cannabinol eller placebo fantes ingen appe-
tittforskjeller mellom gruppene. Studien ble
avbrutt (41).

Andre symptomer
Det finnes kasuistiske meddelelser, men
ingen sammenliknbare studier eller pasient-
serier ved dyspné. Cannabinoider er blitt
brukt lokalt mot klee.

Bivirkninger

Cannabis har generelt lav toksisitet, noe som
gjenspeiler seg i at det finnes ingen rappor-
tert letal overdosering. Fra dyreeksperimen-
telle studier ble det ekstrapolert at en dedelig

Resultat Referanse
Ingen effekt 1"
Ingen objektive forbedringer, 12
subjektive forbedringer
i smerter og spastisitet
Moderat smerte-reduksjon 13
Moderat smertereduksjon, 14
forbedring av sgvn
Moderat, men klinisk relevant 15
forbedring
Forbedring av spastisitet, 16-18
uklar virkning p& smerter
Ingen forbedring av smerter 19
Signifikant smertereduksjon 20
og forbedret sgvn
40 % av pasientene fikk mer 21
enn 30 % smertelindring med
ekstrakt, ingen effekt med tetra-
hydrocannabinol
Forbedring i smerter og sgvn, 22
mindre sykdomsaktivitet,
uforandret stivhet
@kte smerter 23
30 % smertelindring, redusert 24
hyperalgesi
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dose hos mennesker ligger ved rundt 300 g
(42, 43). Hos hasjmisbrukere finnes det en
rekke rapporterte bivirkninger, som forstyr-
relser av korttidshukommelse og motiva-
sjonsevne samt en mulig utlgsning av psyko-
tiske episoder (44), men det finnes lite til-
svarende informasjon fra kliniske studier
med lavdoserte cannabinoider (45). Lavdo-
sert cannabis gir sannsynligvis ikke fysisk
avhengighet, men det kan oppstd psykisk
avhengighet (45). I kliniske studier med lav-
dosert tetrahydrocannabinol, cannabiseks-
trakt eller Nabilone er de typiske rapporterte
bivirkningene somnolens, svimmelhet,
kvalme og rusfoelelse (tab 3) (11, 12, 14, 15,
17, 19, 20).

Diskusjon

I flere studier er det vist at forskjellige lege-
midler med cannabinoider kan ha effekt pa
smerter og kvalme og har fi og reversible
bivirkninger. Det er imidlertid flere viktige,
men uavklarte spersmél. Finnes det evidens
for at cannabinoider kan ha effekt hos palli-
ative pasienter og hvor solid er evidensen?

Ramme 1

Cannabis og cannabinoider

Langt de fleste pasienter med ikke-kura-
bel sykdom trenger behandling for smer-
ter og andre plagsomme symptomer

i lopet av sykdomsperioden. Til tross for
gkte kunnskaper innen fagomradet pallia-
sjon er det et potensial for & bedre sym-
ptomforebyggende og symptomlindrende
behandling. Medisinsk bruk av cannabis
er beskrevet gjennom flere tusen ar.
Cannabis og noen cannabinoider kan na
brukes legalt i behandling av palliative
pasienter i flere land.

Ramme 2

Det endogene cannabinoidsystemet

Det finnes per i dag to cannabinoidresep-
torer - CB1 og CB2. CB1 finnes i store
deler av nervesystemet, deriblant i det
nociseptive systemet (smerter), hippo-
campus (relevant for hukommelse), men
0gsd i andre kroppsorganer. CB2-resep-
torer finnes fremfor alt pa immunceller,
men ogsa i sentralnervesystemet. Det
finnes minst to splittede varianter - CB1A
og CB1B. Man diskuterer om det finnes
minst to cannabinoidreseptorer til, som
blant annet formidler kardiovaskulaere
effekter. Det endogene cannabinoidsyste-
met har en modulerende funksjon pa flere
deler av nervesystemet. Kjente effekter
omfatter antinociseptiv og antiinflamma-
torisk aktivitet, effekter pd metabolisme,
det kardiovaskuleaere systemet, reproduk-
sjon, aldersprosesser, hukommelse,
motivasjon m.m.
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Er bivirkningene akseptable? Trenger vi
cannabinoider i det hele tatt for & kunne
oppnd en bedre symptomkontroll i denne
pasientgruppen?

Det er vanskelig 4 gjennomfere kontrol-
lerte studier pa pasienter i livets sluttfase.
Det kan vere grunnen til at det ikke er mer
solid kunnskapsgrunnlag for effekt av can-
nabinoider. Bortsett fra én studie (bare pub-
lisert i abstraktform) finnes kun eldre studier
der cannabinoider er brukt mot smerter hos
palliative pasienter, og da fortrinnsvis ved
nevropatiske smerter (12—15, 19, 20). Det
endogene cannabissystemet er involvert i
modulering av flere sensoriske signaler som
skal dempe en overskytende signalformid-
ling (6, 46) (ramme 2). Dyreforsek har vist
at allodynifenomener allerede blir redusert
ved lave, subanalgetiske doseringer (47).
Nevropatiske smerter ved kreft, skader eller
nevrologiske lidelser har en del felles pato-
fysiologiske egenskaper. Det er uklart om
den analgetiske effekten av cannabinoider
hos pasienter med nevropatiske smerter
skyldes en mekanismerelatert effekt, effekt
pa sentral sensitisering (smertehukommel-
se), okt effekt av opioider eller en kombina-
sjon av de tre.

De tre hyppigste smerteformer hos pasien-
ter med avansert kreft er skjelettsmerter (pri-
martumor eller metastaser), viscerale smerter
og nevropatiske smerter, men smertebildet
hos palliative pasienter er ofte sammensatt og
kan vere bade nociseptiv (smerter pa bak-
grunn av skadet vev) og nevropatisk (skader i
nerveveyv, enten i sentralnervesystemet eller i
det perifere nervesystem). Nociseptive smer-
ter er vanligvis felsomme for opioidanalgeti-
ka. Nevropatiske smerter responderer derimot
ofte dérlig pa konvensjonelle analgetika, selv
om en del pasienter vil ha nytte av opioidanal-
getika (48).

Mye tyder pé at cannabinoider har begren-
set effekt som analgetika gitt alene, men kan
ha positiv effekt som koanalgetika. Det er
mulig at stoffene kan ha effekt hos palliative
pasienter med opioidresistente nevropatiske
smerter, men vi mangler solide evidens for
dette. I enkelte studier kunne man ikke pavise
effekt ved nevropatiske smerter (19), mens i
de fleste studier var effekten moderat (ca.
30% smertereduksjon). Pa den annen side er
30 % reduksjon i smerteintensitet klinisk rele-
vant tatt i betraktning at inklusjonskriterier i
de fleste studier var at alle andre vanlige
medikamenter som opioider og koanalgetika
allerede var i bruk eller hadde liten effekt. Ved
utprevning av enkelte analgetika finner vi de
som responderer og de som ikke gjor det (49).
Det er mulig at cannabinoider kun virker hos
subgrupper av cancerpasienter, uten at krite-
rier for dette er kjent.

Det finnes mange forskjellige arsaker til
kvalme og oppkast hos palliative pasienter,
og 1 behandlingen ber det tas hensyn til den
mest sannsynlige mekanismen (30). Kval-
mebehandlingen i1 onkologi og palliativ-
medisin er blitt betydelig forbedret bade

etter innfering av serotoninantagonister
(ondansetron, tropisetron, palonosetron) og
nevrokinin-1-antagonister (aprepitant) og
etter at det ble innfort mekanismeadapterte
retningslinjer (30). Likevel kan kvalme
utlest av kreft eller kreftbehandling fortsatt
vare en terapeutisk utfordring. I studier har
man kun undersekt cannabinoideffekt ved
cytostatikautlest kvalme. Det finnes interes-
sante dyreeksperimentelle observasjoner
som tyder pa at cannabinoider kan vare spe-
sielt fordelaktig ved kvalme som oppstér ett
til to degn etter en cellegiftkur (50, 51). Pa
den annen side mangler det undersgkelser
som sammenlikner cannabinoider med sero-
toninantagonister eller nevrokinin-1-antago-
nister. Det er viktig 4 vare klar over at ogsa
cannabinoider kan utlese kvalme. Canna-
binoider er blitt tillatt som annenlinje-
behandling av cytostatikautlest kvalme i
noen land. Nabilone ble registrert for bruk i
sykehus 1 Storbritannia i 1982 mot kjemote-
rapiindusert kvalme og kvalme som ikke
svarer pd annen behandling. Preparatet blir
brukt i begrenset omfang, spesielt i hospice-
miljeer.

Vekttap hos pasienter med avansert kreft
kan ha flere arsaker. Mens primer kakeksi
skyldes et metabolsk syndrom forarsaket av
kreftsykdommen, oppstar sekundear kakeksi
pga. forskjellige omstendigheter som svel-
gevansker, munnsmerter, depresjon og ogsa
appetittforstyrrelser (52). Ved primaer
kakeksi er gkt matinntak uten virkning,
mens det kan vaere fordelaktig ved sekundaer
kakeksi. Manglende appetitt kan ogsd ha
innvirkning pa livskvalitet. Vanligvis brukes
det kortikosteroider eller megestrolacetat for
a gke appetitt og vekt i palliativ medisin. Det
er ikke vist at cannabinoider har en klinisk
relevant effekt pd appetitt og vekt hos kreft-
eller hivpasienter.

Uten tvil har cannabis negative effekter
vedrerende rus- og avhengighetsproblemer,
med menneskelige og samfunnsmessige
konsekvenser. Det kan imidlertid vere
viktig a skille mellom akutte reaksjoner og
uheldige langtidseffekter av cannabis hos
friske misbrukere pa den ene siden og bi-
virkninger ved bruk av cannabinoider hos
aktuelle pasientgrupper pa den annen side
(53, 54). Ved riktig klinisk bruk av cannabi-
noider blir serumkonsentrasjonen betydelig
lavere enn f.eks ved cannabisrayking. Nar
doseringen titreres til den individuelle
terskelen der pasienten foler ubehagelige
bivirkninger, medferer cannabinoider for-
holdsvis godartede og reversible bivirknin-
ger, som svimmelhet, redusert konsentra-
sjonsevne og tretthet. Erfaringene bade fra
studier og klinisk praksis har vist store for-
skjeller i effekt av dose mellom pasienter.
Noen kan ha tilstrekkelig effekt pa appetitt
eller smerter med sé lite som 2,5 mg per
degn, mens andre trenger ti ganger sd mye
uten & utvikle spesielle bivirkninger. Terske-
len for sentralnervese bivirkninger (seda-
sjon, konfusjon) er gjennomsnittlig 7,5-10
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Tabell 3 Kumulerte bivirkninger av sju
randomiserte studier (11, 12, 14, 15, 17, 19,
20). | noen studier ble ikke alle fire bivirknin-
ger rapportert

Tetrahydro-
cannabinol (%)

332/713 (47 %)

Placebo (%)

Svimmelhet 78/354 (22 %)

Somnolens 49/278 (18 %) 33/132 (25 %)
Kvalme 166/693 (24 %)  64/334 (19 %)
Rusfalelse 21/258 (8 %) 9/112 (8 %)

mg, men kan variere betydelig. Det er lite

S
S

om tyder pa at klinisk bruk av legemidler
om inneholder cannabinoider, gitt pé stren-

ge indikasjoner og til relevante pasienter,
kan utlgse psykisk eller fysisk avhengighet
(45, 53, 54). Risiko for bivirkninger med
korttidsbruk kan sammenliknes med bivirk-
ninger fra andre symptomlindrende medika-
menter (55).

Konklusjon

Det er sannsynlig at legemidler som inne-
holder cannabinoider kan ha positive, sym-
ptomlindrende effekter i noen pasientgrup-
per, selv om dokumentasjonen er begrenset.
Imidlertid er kunnskapsgrunnlaget enna for
tynt til & trekke helt sikre konklusjoner ved-
rorende palliativ behandling av pasienter
med kreft eller andre uhelbredelige lidelser.
En beslutning om det skal vere mulig &
anvende disse preparatene ogsa i spesialist-
helsetjenesten i Norge ved behandling av
vanskelig handterbare symptomer hos pa-

S

ienter i palliativ fase, ma derfor inntil

videre fattes pa annet grunnlag enn basert pa
dokumentasjon fra kontrollerte studier.
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