VIDENSKAB

Evidensen for behandling med medicinsk
cannabis til patienter med bipolar affektiv
sindslidelse er begreenset

Marco Payer Blach Bentzen & Maj Vinberg

STATUSARTIKEL

Psykiatrisk Center
Kgbenhavn,
Rigshospitalet

Ugeskr Laeger
2018;180:V01180046

Bipolar affektiv sindslidelse (BAS) er en alvorlig, episo-
disk sygdom med en ofte nedsat psykosocial funktion,
nedsat arbejdsevne og gget komorbiditet. Specielt ses
der misbrug af alkohol (42%) og euforiserende stoffer,
hyppigst cannabis (20%) [1]. Den anbefalede medicin-
ske behandling af BAS er stemningsstabiliserende leege-
midler, hvor lithium, quetiapin og lamotrigin er de hyp-
pigst anvendte [2]. Det skgnnes, at ca. en tredjedel af
patienterne kun har delvis eller manglende virkning af
den medicinske behandling [3]. F.eks. har lithium,
trods en god effekt, et snaevert terapeutisk indeks og en
reekke bivirkninger, sa op til 50% af de patienter, der er
ilithiumbehandling, afslutter behandlingen inden for
et halvt &r [4]. Sdledes er der brug for flere behand-
lingsmuligheder, og blandt disse spgrger patienter og
deres pargrende, om medicinsk cannabis er en mulig-
hed.

Op mod 5% af verdens befolkning anvender canna-
bis som rusmiddel, hvor hash, marihuana, skunk, olier
og udtreek salges pé det illegale marked uden kvalitets-
kontrol og registrering. Det anslas, at op til 10% af
dem, der prgver cannabis, bliver brugere [5], og en del
af disse udvikler et misbrug [1]. Skadelig brug af can-
nabis er karakteriseret ved fysisk, psykisk eller social
skade forarsaget af cannabis. Afhengighed er karakte-
riseret ved tre af fglgende tilstande samtidig i mindst
en méned eller gentagne gange inden for et r: 1)

' HOVEDBUDSKABER

» Patienter med bipolar affektiv sindslidelse har oftere
har et cannabismisbrug end baggrundsbefolkningen,
0g nogle patienter beskriver en gunstig virkningen af
cannabis, nar de oplever symptomer pa hypomani,
mani og depression.

» Der ses gget interesse og forespgrgsel efter nye be-
handlingsmuligheder, herunder medicinsk cannabis.

» Der er p.t. ikke evidens for at kunne tilbyde medicinsk
cannabis til patienter med bipolar affektiv sindslidelse.

» Det anbefales, at det udferes fremtidige randomise-
rede pilotstudier til belysning af virkningen af canna-
bidiol hos patienter med bipolar lidelse.

trang, 2) svaekket evne til at styre indtagelsen samt
standse eller nedsatte forbruget, 3) abstinenssympto-
mer eller indtagelse for at opheeve eller undga disse, 4)
toleransudvikling, 5) indtagelsen spiller en domine-
rende rolle med hensyn til prioritering og tidsforbrug,
og 6) vedblivende brug trods erkendt skadevirkning
[6].

Patienter med BAS har oftere anvendt cannabis og
har hyppigere et cannabisafthengighedssyndrom end
baggrundsbefolkningen [7, 8]. I et a&eldre amerikansk
studie, der var baseret pé en raekke case reports, dvs. et
lavt evidensniveau, fremhavede man, at cannabis an-
vendtes som »selvmedicinering« i perioder med mani
og depression. Samtidig ratede patienterne cannabis
som enten mere effektivt end de konventionelle lage-
midler eller som en made at lindre bivirkninger af disse
leegemidler pa [9]. S potentielt kan cannabis have en
daempende og/eller stemningsstabiliserende effekt pa
maniske og depressive symptomer. Et nyligt publiceret,
retrospektivt kohortestudie med 200 deltagere viste,
overraskende, at patienter med BAS og et cannabismis-
brug havde en bedre neurokognitiv funktion (opmaerk-
somhed, sprog og arbejdshukommelse) end patienter
med BAS uden et cannabismisbrug [10]. Dette er i trad
med resultaterne af et andet studie, hvor man fandt
bedre kognitiv funktion og gget aktivitet i frontallap-
pen ved hjerneskanninger hos en blandet kohorte af 11
patienter, der havde psykiatriske lidelser og var i be-
handling med medicinsk cannabis [11].

Upéagtet er komorbidt cannabisbrug og BAS for-
bundet med dérligere behandlingsresultater samt gget
sverhedsgrad af symptomerne, herunder risikoen for
en psykotisk tilstand [2, 12]. En metaanalyse viste, at
patienter med BAS og et samtidigt cannabisbrug havde
tidligere debutalder end patienter uden et cannabis-
brug og et gget antal maniske, hypomaniske og depres-
sive episoder [1]. En anden metaanalyse har vist, at
cannabisbrug var associeret trefoldigt med risikoen for
maniske episoder [13].

D-g-TETRAHYDROCANNABINOL ER PSYKOAKTIVT,
0G CANNABIDIOL ER NONPSYKOAKTIVT
Hill et al foreslar cannabidiol (CBD) som en af de mest




lovende kandidater som terapeutisk vaerktgj ved en
reekke lidelser, heriblandt sygdomme i centralnervesy-
stemet (CNS) [14]. D-9-tetrahydrocannabinol (THC)
og CBD er de mest koncentrerede og undersggte
stoffer, der er fundet i cannabisekstrakt. Idet CBD mod-
sat THC traditionelt betragtes som varende ikkepsyko-
aktivt, har fokus veret pd at anvende CBD som laege-
middel ved psykisk lidelse [15]. Endvidere formodes
virkningen af CBD at veere medieret via det endocanna-
binoide system, der bestar af endogene cannabinoider
(herunder anandamid og 2-archydonioilglycerol), can-
nabinoidreceptorer type 1 (CB1) og type 2 (CB2) samt
enzymer til syntese og nedbrydning af cannabinoider.
CB1-receptorer findes primaert i centralnervesystemet,
iser i cortex, basalganglier, hippocampus og cerebel-
lum. CB2-receptoren er primert udtrykt i immun- og
mave-tarm-systemet og er til stede i vaskulaere elemen-
ter af CNS [16]. Det endocannabinoide system indgér i
modulering af hjernens belgnningssystem, humgrregu-
lering, angst, sgvn samt kognition, og systemet inter-
agerer med andre neurotransmittere: monoaminer,
acetylkolin, opoid, gammaaminosmgrsyre og glutamat
[5]. Det vil sige en reekke neurotransmittere, som far-
makodynamisk og patofysiologisk indgar i BAS og bi-
bringer en teoretisk evidens for, at CBD kan have en
rolle ved BAS.

MEDICINSK CANNABIS

De seneste 20 r har forskningen i cannabis og det en-
docannabinoide system udviklet sig. Der findes p.t. et
enkelt af Leegemiddelstyrelsen godkendt cannabisbase-
ret legemiddel, Sativex, der er en mundhulespray til
behandling af spasmer ved multipel sklerose. Bivirknin-
gerne er treethed og svimmelhed (meget almindelige),
depression, eufori, personlighedsforstyrrelser, konfu-
sion og generel utilpashed (almindelige), hallucinatio-
ner, psykose, suicidaladferd og synkope (ikke alminde-
lige) [17]. Derudover findes der leegemidler (marinol
og nabilon), der indeholder syntetisk fremstillede can-
nabinoider, hvor producenten ikke har sggt om god-
kendelse i Danmark. Leeger kan ansgge Leegemiddelsty-
relsen om tilladelse til at udskrive disse midler til
konkrete patienter. Ydermere kan leeger ordinere magi-
stralt fremstillet THC i form af olie eller tabletter mod
kvalme og smerter, hvor leegen tager det fulde ansvar
for behandlingen [18].

Aktuelt har den danske stat igangsat en forsggsperi-
ode over fire &r (2018-2022), hvor leeger kan ansgge
om at inkludere patienter mhp. at ordinere medicinsk
cannabis, og Folketinget har vedtaget en lov om for-
spgsordning med medicinsk cannabis [19]. Fire pa-
tientgrupper kan inkluderes: patienter med multipel
sklerose, patienter med rygmarvsskade, patienter i kro-
nisk smertebehandling og patienter i kemoterapi. Den
megen medieomtale har klinisk medfgrt, at patienterne

med BAS ogsa efterlyser muligheden for at kunne fa or-
dineret medicinsk cannabis. Formalet med denne arti-
kel er at belyse, om medicinsk cannabis kan have en
plads i behandlingen af BAS (Figur 1).

RESULTATER

Der blev fundet et studie om medicinsk behandling
med CBD af BAS [20]. Studiet er et »inpatient study
with rater-blind evaluations« med to patienter, der blev
behandlet med CBD ud fra en forud beskrevet forsggs-
protokol [20]. Behandlingen blev lgbende blindet eva-
lueret vha. Brief Psychiatric Rating Scale [21] og Young
Mania Rating Scale [22], og medicinbivirkninger samt
tolerans blev evalueret ved brug af UKU Side Effect Ra-
ting Scale [23]. I studiet blev to kvinder, der var indlagt
med BAS, behandlet med CBD, de opfyldte DSM-IV-kri-
terierne for maniske episoder [20]. Begge patienter fik
placebo i de fgrste fem dage og herefter CBD fra dag
seks til dag 30 (initial daglig oralt indtaget dosis pa 600
mg stigende til 1.200 mg). Tidligere medicin blev sepo-
neret med en udvaskningsperiode pa fem dage, hvoref-
ter man behandlede patienterne med CBD i 24 dage.
Desuden blev begge patienter i placeboperioderne be-
handlet med benzodiazepin (midazolam) ved agitation
eller insomnia, og den ene patient blev desuden be-
handlet med olanzapin i de to forste uger. Der blev ikke
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| evidenshierarkiet er evidensen for anvendelse af medicinsk cannabis ved bipolar affektiv

sindslidelse begraenset, og der foreligger anekdoter, ekspertudtaleleser og

caserapportstudier. Disse studier blev fundet ved anvendelse af falgende segestreng:
(((((((cannabi*[Text Word] OR cbd[Text Word] OR thc[Text Word]))) OR (((»Cannabis«[Mesh]) OR
»Cannabidiol«[Mesh]) OR »Cannabinoids«[Mesh]))) AND ((»Bipolar Disorder«[Mesh]) OR (Bipolar
disorder*[Text Word] OR mood disorder*[Text Word])))) AND (((treatment[Text Word] OR

»therapeutic use«[Text Word] OR therapy[Text Word])))
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Cannabis er et hyppigt
anvendt rusmiddel til
rekreativ brug, men
evidensen for an-
vendelse af medi-
cinsk cannabis som
laegemiddel ved bi-
polar lidelse er meget
sparsom.

fundet bedring i de to patienters maniske symptomer
ved behandling med CBD. Begge patienter télte CBD-
behandlingen.

Samlet findes der séledes begranset evidens for an-
vendelse af medicinsk cannabis ved BAS (Figur 1).Da
der ikke blev fundet randomiserede, blindede forsgg,
blev databasen Clinicaltrials.gov gennemgéet for regi-
strerede, planlagte, igangverende og afsluttede klini-
ske studier. Der blev fundet et studie, der var registre-
ret i november 2006 fra University of British Columbia,
formaélet var: »to determine whether a standardized
plant extract of cannabis containing a 1:1 ratio of THC &
CBD can alleviate bipolar mood symptoms unresponsive
to standard treatment«. Studiet blev ikke igangsat, og
ingen patienter blev inkluderet.

DISKUSSION

I den publicerede litteratur om medicinsk cannabis til
behandling af BAS var der et studie med to patientca-
ses, hvor man behandlede med CBD, og hvor virknin-
gen blev lgbende blindet og systematisk evalueret [20].
CBD havde ikke antimanisk effekt. Selve studiet har en
del begransninger, det var et pilotstudie, hvor kun to
patienter blev inkluderet, og der var ingen kontrol-
gruppe. Begge patienter var i manisk fase, og den ene
patient fik samtidig olanzapin. I studiet belyste man
ikke, om CBD kunne have en antidepressiv effekt eller
en stemningsstabiliserende virkning. Behandlingsvarig-
heden var 24 dage, og det kan ikke udelukkes, at en
leengere behandlingsperiode kunne have haft effekt pa
symptomerne.

Litteraturen viser, at cannabisbrug kan inducere
hyppigere manier med flere sveere symptomer, og der
er en ikke uvasentlig risiko for, at det udlgser psykoser
[12, 15], hvorimod der ikke for nuveerende er evidens
for, at et dagligt forbrug er associeret med debut af bi-

polar lidelse [15]. Det omtalte studie, som var baseret
pa en raekke sygehistorier, tydede pa, at cannabis mé-
ske kan bedre symptomerne hos isar patienter med de-
pression [9]. Resultaterne er diskutable, da de er esti-
meret ud fra patienter med et eget forbrug af cannabis
uden standardiserede forhold mht. dosis, kvalitet og in-
terval af cannabisforbruget. Endelig medferer selvrap-
porteringen stor risiko for selektionsbias. Imidlertid op-
lyste nogle patienter, at cannabis kunne lindre
bivirkningerne af den stemningsstabiliserende medicin
[9, 24]. Séledes kan medicinsk cannabis maske have en
rolle i relation til dempning af bivirkninger og ikke
som behandling af den primere sygdom. Endelig er der
den omtalte potentielle prokognitive virkning, som skal
tolkes med stort forbehold, idet det ene studie var re-
trospektivt [10], og man i det andet studie blot inklu-
derede fé patienter [11]. Specielt skal en bivirkning af
cannabis fremhaves: amotivationssyndromet, som lig-
ner depression [25]. Syndromet bestér af tilbagetruk-
kethed fra sociale sammenhange og manglende lyst;
det opstér ofte hos personer med l&ngerevarende can-
nabisforbrug og kan anskues som en kronisk cannabis-
intoksikation [25].

I USA og Canada er der praecedens for at ordinere
medicinsk cannabis til mange forskellige patientgrup-
per, og tonen i debatten bliver til tider sort/hvid, f.eks.
udtalte en dansk bioetikforsker ved Harvard University,
at han finder det etisk forkasteligt, at cannabis er ulov-
ligt til behandling af sygdom [26], og han fremhaver,
at der ogsd er tradition for at anvende off-label-medi-
cin, hvor man ikke kender eventuelle virkninger/bivirk-
ninger. Forskningsmeessigt er ovenstdende argumenta-
tion ikke et fyldestggrende afseet for at anvende
cannabis, som vel at marke ikke har veeret igennem
den normale prakliniske og kliniske leegemiddeludvik-
ling. Imidlertid forefindes der et teoretisk, ikke efter-
forsket potentiale for, at det endocannabinoide system
kan have en rolle ved BAS [27], hvilket er i overens-
stemmelse med en oversigtsartikel fra 2017, hvor man
ligeledes fandt manglende evidens for anvendelse af
cannabis med hensyn til bade virkning og sikkerhed
[28]. Trods dette var anbefalingen, at der blev udfgrt
randomiserede kontrollerede forsgg for kontrolleret at
evaluere CBD’s virkninger hos patienter med psykiatri-
ske lidelser [28].

KONKLUSION

Vi har belyst, om der er evidens for at tilbyde patienter
med BAS medicinsk cannabis. Der forefindes blot et ra-
ter-blinded case-kontrol-studie og en reekke selvrappor-
terede cases. Der er séledes manglende empirisk evi-
dens, den sparsomme forskning er af lav kvalitet, og
der mangler grundleggende forskning pa omrédet.
Imidlertid anvendes CBD som selvmedicinering og ef-
terspgrges i den kliniske hverdag. Dette kombineret




med den tiltagende liberalisering af cannabis med ri-
siko for gget selvmedicinering blandt patienterne giver
grundlag for at udforske virkninger, sikkerhed og ikke
mindst monitorere bivirkningerne under kontrollerede
forhold. S& trods den begraensede evidens er den prag-
matiske anbefaling, at der udfgres veldesignede stu-
dier, hvor man undersgger virkningen af CBD hos ud-
valgte patienter med BAS, f.eks. patienter med
behandlingsrefraktaer bipolar depression, en anbefa-
ling, der er i trdd med en nyligt publiceret canadisk
oversigtsartikel [29].

SUMMARY
Marco Payer Blach Bentzen & Maj Vinberg:

Limited evidence for therapy with medical cannabis in
patients with bipolar disorder
Ugeskr Leeger 2018;180:V01180046

There is an increased interest among patients with bipolar
disorder for using medical cannabis. The aim of this review
was to elucidate, whether medical cannabis has a potential
role in the treatment of bipolar disorder. Only one study with
two case reports has been conducted. The two manic
patients showed no improvement during the treatment but
tolerated cannabis, and no side effects were reported.
Overall, there is a lack of evidence for the use of cannabis in
bipolar disorder. Future randomised clinical trials are
warranted.
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