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Behandeling van multipel sclerose-gerelateerde
spasticiteit en pijn met een cannabinoiden-bevattende
oromucosale spray nabiximol:

een gericht literatuuronderzoek

C. CaRELS!, E. KHAMADIEVAZ, B. VAN WIUMEERSCH® 4 6, P. STINISSEN®

Samenvatting

Pijn en spasticiteit zijn twee veelvoorkomende symptomen van multipel sclerose (MS) en beperken
aanzienlik de levenskwaliteit en het dagelikse functioneren van MS-patiénten. De prevalentie van
spasticiteit bij MS-patiénten loopt op tot 80% en die van pijn tot 86%.

De klassieke antispastische en analgetische therapieén zijn niet bij alle MS-patiénten even doel-
treffend. Daarom werd gezocht naar alternatieven, onder andere met cannabinoiden.

De oromucosale spray nabiximol (merknaam Sativex®) bevat cannabinoiden en is in Belgié sinds

2012 beschikbaar op de markt. De doeltreffendheid van nabiximol tegen matige tot ernstige spas-
ticiteit werd bewezen in verschillende klinische studies. Het geneesmiddel wordt voor deze indicatie
in meerdere landen terugbetaald.

De gepubliceerde gegevens over de werkzaamheid van nabiximol in de behandeling van MS-
gerelateerde pijn geven tot op heden geen duidelike conclusie. Hoewel er wetenschappelijk bewijs
is voor de werkzaamheid van nabiximol tegen chronische neuropathische pijn, zijn de resultaten van
de meeste studies bij MS-patiénten niet eenduidig.

Inleiding

De cannabisplant Sativa L. wordt al lang gebruikt in
de geneeskunde. Sinds de ontdekking van het endo-
cannabinoide systeem (ECS), zijn er veel studies
gestart die de werking van cannabinoiden en hun
mogelijke rol in de behandeling van verschillende
aandoeningen onderzoeken. De meest bestudeerde
cannabinoiden zijn delta-9-tetrahydrocannabinol
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(THC) en cannabidiol (CBD), beide afkomstig van de
cannabisplant. Ze hebben verschillende therapeuti-
sche effecten, waaronder antispastische, analgeti-
sche, anti-emetische, neuroprotectieve en anti-
inflammatoire effecten (1-4).

Wereldwijd lijden meer dan 2,5 miljoen mensen
aan multipel sclerose (MS); het is de meest voorko-
mende oorzaak van verworven invaliditeit bij jonge
mensen (3, 5, 6).

MS is een auto-immune inflammatoire neurodege-
neratieve aandoening van het centrale zenuwstelsel
(CZS) die wordt gekenmerkt door focale gedemyelini-
seerde plaques. De ziekte leidt tot een disfunctie van de
hersenen en van het ruggenmerg (7, 8). Het ont-
staansmechanisme van de ziekte is onduidelijk. De
etiologie is waarschijnlijk multifactorieel, waarbij het
immuunsysteem de belangrijkste rol speelt (9).
MS doet zich meestal voor tussen de leeftijd van 20 en
45 jaar. Het komt meer voor bij vrouwen dan bij man-
nen (verhouding man:vrouw = 1:3) (11). De prevalentie
is ongeveer 1:1.000 in de blanke populatie (5, 7, 10).
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Dit artikel gaat eerst dieper in op de MS-gerela-
teerde spasticiteit en pijn en de actuele symptomati-
sche behandelingsmogelijkheden ervan en bespreekt
daarna, op basis van een gericht literatuuroverzicht,
de rol van de THC- en CBD-bevattende oromucosale
spray in de behandeling van pijn en spasticiteit bij
MS-patiénten.

Pijn en spasticiteit bij MS

MS-patiénten ervaren in wisselende mate visuele en
sensoriéle stoornissen, spierzwakte en spierspastici-
teit, wat gepaard gaat met bewegingsmoeilijkheden,
pijn, blaas- en darmdisfuncties, cognitieve stoornis-
sen, slaapstoornissen, vermoeidheid en depressie (11-
13). Dit literatuuroverzicht spitst zich vooral toe op
de pijn en de spasticiteit.

Spasticiteit wordt gedefinieerd als , een ontregelde
sensomotorische controle van de spieren als gevolg van
een laesie van de bovenste motorneuronen, die zich
aandient als een intermitterende of aanhoudende
onvrijwillige activatie van de spieren” (14). Spasticiteit
komt voor bij tot 80% van de MS patiénten en zorgt
voor een beperking van de mobiliteit, wat een grote
impact heeft op de levenskwaliteit (13, 15).

Spasticiteit kan worden gekwantificeerd door
middel van de Ashworth-schaal (tabel 1). Dit is een
schaal waarbij de behandelende arts de passieve

TABEL 1

Gemodificeerde Ashworth-schaal voor de gradering
van spasticiteit (tabel aangepast op basis van (31)).

Graad Beschrijving

0 Geen toename van de spiertonus

1 Lichte toename van de spiertonus, waarbij een plotse-
linge weerstand wordt gevoeld en vervolgens een
ontspanning, of een minimale weerstand aan het
einde van het bewegingstraject wanneer het getroffen
deel/de getroffen delen in flexie of extensie wordt/
worden verplaatst

1+ Lichte toename van de spiertonus, waarbij een plotse-
linge weerstand wordt gevoeld, gevolgd door een
minimale weerstand gedurende de rest (minder dan
de helft) van het bewegingstraject

2 Meer uitgesproken toename van de spiertonus in het
grootste deel van het bewegingstraject, maar het aan-
getaste deel is makkelijk te verplaatsen

3 Aanzienlijke toename van de spiertonus, passieve
beweging is moeilijk

4 Getroffen deel/delen is/zijn stijf in flexie of extensie

tonus van de spier subjectief beoordeelt, van graad 0
(geen toename in spiertonus) tot graad 4 (lidmaat is
stijf in flexie of extensie) (3, 16).

Pijn is eveneens een zeer frequent symptoom van
MS en belast tot 86% van de patiénten (17-19). In de
context van MS kan de pijn worden ingedeeld in twee
klassen: de nociceptieve en de neuropathische pijn. De
nociceptieve pijn is een fysiologische respons waarbij de
nociceptoren in het bot, de spieren of in de andere weef-
sels geactiveerd worden en het lichaam waarschuwen
tegen dreigende schade (19). De neuropathische pijn is
een direct gevolg van een laesie aan het somatosensori-
sche systeem en geeft geen fysiologisch voordeel. Deze
neuropathische pijn is secundair aan de demyelinisatie,
de neuro-inflammatie of de axonale schade in het CZS
(20). Centrale neuropathische pijn is bij MS de meest
voorkomende vorm van pijn. Deze pijn wordt omschre-
ven als een continue, spontane, brandende sensatie die
vaker in de onderste ledematen wordt gevoeld (21-23).
De nociceptieve pijn komt bij MS-patiénten minder
voor dan de neuropathische pijn (19).

De differentiaaldiagnose wordt vaak bemoeilijkt
door het gezamenlijke optreden van de verschillende
pijntypen en door het fenomeen van de spasticiteit-
gerelateerde pijn. In de meeste artikels wordt dan ook
afwisselend gesproken van pijn in het algemeen of van
neuropathische pijn, waarbij er geen duidelijk onder-
scheid wordt gemaakt tussen de twee begrippen.

Pijn kan worden gemeten met behulp van de visuele
analoge schaal (VAS). De VAS is een afgebeelde liniaal
van 10 cm lang waarop men een zelfrapportering van
de pijn kan doen. Het ene uiteinde staat voor de afwe-
zigheid van pijn en het andere voor de ergst denkbare
pijn. De scores van een patiént op de VAS zijn het meest
aangewezen wanneer men ze wil vergelijken over een
bepaalde tijdspanne. Zo kan de VAS worden gebruikt
voor en na de behandeling met een bepaalde therapie
of medicatie (24). De numerieke schaal (NRS) is gelijk-
aardig aan de VAS en wordt in dezelfde context gebruikt.

Huidige behandeling van pijn en
spasticiteit

Er bestaat tot nu toe geen curatieve behandeling voor
MS (6). MS-patiénten hebben in afwisselende mate
klachten van spasticiteit, pijn, disfunctionele blaas,
darmdisfunctie, cognitieve stoornissen, vermoeidheid
en depressie (11-13). De symptomatische behandelin-
gen richten zich vooral op deze klachten in de hoop
de levenskwaliteit te verbeteren.
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De behandelingsmogelijkheden van een disfunctio-
nele blaas (problemen met de blaasvulling, de blaasle-
diging of een combinatie van beide) zijn breed en niet
anders dan bij niet MS-patiénten. Ze omvatten zowel
farmacologische als niet-farmacologische opties zoals
onder andere anticholinerge medicatie, botulinetoxi-
ne-injecties in de overactieve detrusorspier en sacrale
neurostimulatie in geval van klachten van urge-incon-
tinentie en pollakisurie. Bij onvermogen om de blaas te
ledigen, kunnen farmaca met een alfa-antagonistische
werking (zoals tamsulosine) en intermitterende sonde-
ring de klachten verlichten (25).

Een darmdisfunctie kan zich uiten in moeilijkhe-
den bij de opslag en de eliminatie van de stoelgang.
Hiervoor bestaan verschillende behandelingsmoge-
lijkheden, maar deze vielen buiten het bestek van dit
literatuuronderzoek.

Wat de cognitieve disfunctie en cognitieve achter-
uitgang bij MS-patiénten betreft, zijn er beperkte evi-
dence-based gegevens over al dan niet doeltreffende
symptomatische behandelingen. Desondanks bestaat
er wetenschappelijk bewijs dat bijna alle ,disease
modifying”-farmaca, zoals interferon-beéta-1a, interfe-
ron-beta-1b, teriflunomide, natalizumab, fingolimod,
alemtuzumab en ocrelizumab, de progressie van cog-
nitieve achteruitgang kunnen vertragen (26).

Het is gebleken dat neuropsychologische rehabilita-
tietechnieken geen statistisch significante verbetering
brengen in de behandeling van aandachtstoornissen,
stoornissen in het langetermijn- en kortetermijngeheu-
gen, depressie, vermoeidheid en levenskwaliteit van de
patiénten met MS in het algemeen.

Cognitieve training gaf daarentegen wel goede
resultaten en verbeterde de cognitieve prestaties,
vooral van het werkgeheugen (27).

De behandeling van depressie hangt af van het
soort depressie. Men moet hierbij rekening houden
met het bijwerkingsprofiel van de afzonderlijke klas-
sen antidepressiva in relatie tot de aanwezige comor-
biditeiten die specifiek zijn aan MS.

Vermoeidheid is een ander veelvoorkomend feno-
meen bij MS. Het kan worden omschreven als een
gevoel van uitputting die losstaat van de hoeveelheid
verrichte fysieke of mentale activiteiten.

Uit de review van Asano M. et al. bleken onder
andere gematigde fysieke oefeningen zoals watergym-
nastiek, weerstandstrainingen alsook actieve koeling
door middel van koelvesten en airconditioning doel-
treffend om de vermoeidheid te verminderen. Bij het
falen van de voorgaande opties, kunnen enkele farma-
cologische agentia worden gebruikt om de klachten te
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verlichten, zoals medicatie die de ontwaking bevor-
dert, selectieve serotonineheropnameremmers (SSRI’s),
amfetaminederivaten en amantadine (28).

De huidige farmacologische behandelingen van spas-
ticiteit bestaan uit verschillende combinaties van vol-
gende geneesmiddelen: baclofen, tizanidine, gabapen-
tine, benzodiazepine en botulinetoxine (3, 14). Het effect
van deze geneesmiddelen is sterk individueel athanke-
lijk. Botulinetoxine-injecties in de spastische spieren en
de intrathecale baclofenpomp zijn voorbehouden voor
de ernstige therapieresistente spasticiteitsklachten. De
baclofenpomp is invasief, duur en geeft risicos op com-
plicaties zoals liquorlekkage, intrathecale bloeding en
infecties. De botulinetoxine-injecties zijn vooral nuttig
bij focale spasticiteit en moeten na een paar maanden
worden herhaald. Er is dus nood aan meer efficiénte en
minder invasieve therapieén (13, 14, 29).

De niet-farmacologische behandelingen voor
spasticiteit omvatten fysiotherapie, gestructureerde
oefenprogramma’s voor de verbetering van de condi-
tie en de mobiliteit, transcraniale magnetische stimu-
latie, elektromagnetische therapie, transcutane elek-
trische zenuwstimulatie en vibratietherapie (30, 31).

De nociceptieve pijn wordt medicamenteus
behandeld met analgetica zoals niet-steroidale
anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAID’s) of
opioiden. De neuropathische pijn kan worden behan-
deld met anti-epileptica en tricyclische antidepres-
siva (32). Enkele niet-farmacologische behandelingen
van MS-gerelateerde pijn zijn kinesitherapie, massa-
ges en ontspanningsoefeningen (30).

Nabiximol (merknaam: Sativex®) is een canabino-
idenpreparaat dat de natuurlijke cannabisextracten
THC en CBD bevat in een verhouding van ongeveer
1:1. Het middel wordt toegediend als een oromucosale
spray, is goedgekeurd voor de behandeling van spas-
ticiteit bij MS en zou mogelijk werkzaam zijn in de
behandeling van MS-gerelateerde pijn (3).

Farmacologie van nabiximol in de
behandeling van pijn en spasticiteit

Sinds enkele jaren bestaat er bovenop de conventio-
nele therapie een aanvullende behandeling met can-
nabinoiden afkomstig van de cannabisplant Sativa L.
Cannabinoiden zijn de actieve agentia die inwerken
op de receptoren van het ECS. De twee meest werk-
zame cannabinoiden zijn THC en CBD (3, 33).
Nabiximol is een oromucosale spray die 2,7 mg
THC en 2,5 mg CBD per verstuiving bevat (34). THC
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en CBD zijn agonisten van de cannabinoide recepto-
ren type 1 (CB1) en type 2 (CB2) in het ECS. THC is
een partiéle agonist die psychotrope en anxiogene
effecten veroorzaakt, terwijl CBD deze effecten
antagoniseert (23, 33, 35).

De CBl-receptor wordt vooral gevonden in het
CZS. Vermoedelijk speelt deze receptor een rol in de
behandeling van spasticiteit door de glutamaatwer-
king (excitatoire neurotransmitter) te verminderen en
de werking van gamma-aminoboterzuur (GABA)
(inhibitoire neurotransmitter) te versterken (33, 36).
CB2-receptoren bevinden zich vooral in het immuun-
systeem. Wanneer deze receptoren geactiveerd wor-
den, beinvloeden ze de vrijzetting van cytokinen door
de immuuncellen. De activatie van CB2-receptoren
geeft waarschijnlijk ook een modulatie van de chroni-
sche pijn (37). Het precieze werkingsmechanisme van
de CB1- en CB2-receptoren alsook hun interactie is
zeer complex en worden in dit artikel niet besproken.

Cannabinoiden hebben verschillende therapeuti-
sche effecten waaronder een antispastische, een anal-
getische, een anti-emetische, een neuroprotectieve en
een anti-inflammatoire werking (38). Uit verschil-
lende klinische studies is gebleken dat nabiximol
doeltreffend is tegen spasticiteit (35, 39, 40).

De dosering van nabiximol is patiéntafhankelijk.
Het duurt ongeveer twee weken om de juiste dosis te
vinden. Gedurende de titratieperiode bouwt de patiént
de hoeveelheid op totdat de optimale dosis bereikt
wordt. Er wordt verwacht dat de patiént een dagboek
bijhoudt waarin hij elke dag het aantal dosissen en de
effecten en bijwerkingen neerschrijft. Zo kan de MS-ge-
specialiseerde neuroloog na vier weken behandeling
zien bij welke dosissen er een optimale respons wordt
bereikt en of de patiént neveneffecten ervaart, zoals
een slechte smaak, een droge mond, duizeligheid, mis-
selijkheid en vermoeidheid (41). Ook zijn er enkele ern-
stige neveneffecten zoals hallucinaties en paranoia,
maar deze zijn eerder uitzonderlijk (3, 34, 42, 43). Na de
titratieperiode volgt de onderhoudsperiode waarin de
optimale dosis behouden moet worden. De bijsluiter
vermeldt een maximale dosis van twaalf verstuivingen
per dag, maar dit is niet bindend (34, 44).

Gerichte zoektocht naar de effecten van
nabiximol op MS-gerelateerde pijn

Een gerichte literatuurzoektocht werd uitgevoerd in
Pubmed en Cochrane Library. Er werd gezocht met vol-
gende zoekterm: (((((,Multiple Sclerosis’[Mesh]) OR
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multiple sclerosis) OR MS)) AND ((((.Cannabi-
noids”[Mesh]) OR cannabinoids)) OR (((,nabiximols”
[Supplementary Concept]) OR nabiximol*) OR sativex)))
AND ((((.,Neuralgia’[Mesh]) OR ,,neuropathic pain”)) OR
((,Nociceptive Pain”’[Mesh]) OR ,Nociceptive Pain”))

In Pubmed werden in totaal 100 artikels gevonden
en in Cochrane Library 29, alle gepubliceerd tussen mei
2001 tot en met april 2019. Het abstract en de volledige
tekst van de beschikbare artikels werden door twee
auteurs (CC, EK) beoordeeld op relevantie met betrek-
king tot MS-gerelateerde pijn, op methodologische
kwaliteit en studiedesign en op eventuele belangencon-
flicten. De auteurs selecteerden de klinische studies die
de invloed van THC:CBD in een verhouding van 1:1
bestudeerden op de pijn (en eventueel ook op de spas-
ticiteit) bij MS. Studies die alleen focusten op de spas-
ticiteit of studies met THC:CBD in een andere verhou-
ding dan die van de oromucosale spray nabiximol of
die bestudeerd werden bij andere ziekten dan MS, wer-
den geéxcludeerd. Meta-analysen en systematische
reviews, alsook hun referentielijsten, werden grondig
onderzocht op toe te voegen relevante studies die de
werking van nabiximol beschrijven als behandeling
van chronische neuropathische, nociceptieve,
gemengde of spasticiteit-gerelateerde pijn bij MS. Stu-
dies gepubliceerd in andere talen dan het Engels, het
Frans of het Nederlands werden uitgesloten. Uiteinde-
lijk werden negen klinische studies in aanmerking
genomen waarin nabiximol werd toegediend voor de
behandeling van MS-gerelateerde pijn (tabel 2).

Effecten van nabiximol

Nabiximol biedt een nieuwe mogelijkheid in de
behandeling van matige tot ernstige spasticiteit bij
MS-patiénten die niet adequaat reageerden op andere
antispastische geneesmiddelen. Nabiximol kan alleen
worden voorgeschreven als alle andere actuele thera-
peutische mogelijkheden uitgeput zijn en/of de pati-
ent deze niet kan verdragen (34, 45). Enkel een neuro-
loog gespecialiseerd in MS mag het geneesmiddel
voorschrijven. Na een proefperiode van drie maanden
waarbij de patiént maandelijks wordt gevolgd, moet
de spasticiteit minstens met 30% zijn verbeterd om de
behandeling te mogen verderzetten (34, 46).

In tegenstelling tot de spasticiteit, is de pijn bij MS
tot op heden in Belgié niet goedgekeurd als indicatie
voor het gebruik van nabiximol. Het gebruik van can-
nabinoiden voor deze specifieke indicatie werd in ver-
schillende studies onder de loep genomen (47).



C. CARELS, E. KHAMADIEVA, B. VAN WIJMEESCH, P. STINISSEN

244

(S00'0 = d) gg8'¢c Jeeu 85’9

uajuaned-sK ueA 2103s ap[applwab uea buileq SW fiq (6%7) S00C
fig ufid usba1 weezyiam s| jowixigeN SYN  ufid sydsiyiedoinau ajesuad uayaM ¢ 99 104 9] |e4ed “le 12 boy
6'C :2lpnisjaqe|uado S00€ '|e 12 boy
9b1p3||0A 3pUID BU 210IS IP|BPPIWSD S fig 9IPN3S UBA JISUDIXD (0S) £00T
sai10dsufid ap uena Buijep ayuedyiubis SYN  ufid aydsiyiedoinau ajesuad Jeelz €9 ‘S1pnisjaqejuadQ “le 12 boy
uaiydezian sndsdiadufid
9p OZ U3 UlJ3|NPOoW usauuny (950’0 = d)
udjuaned-s|A f1g waalsAs anandadipou ogade|d eu g’/ 19w udya|abIoA
12y usploulgeuued 3ep sfimaq M ¥/ |owixigeu eu sp|sppiwsn ufd °lpnis (SS) 600C
BunispulIwIA d3uedyubls usan SVA aydsiyredoinau aydsiuoayd uayaMm g 8l -JI9A0SSOID ‘] DY “le 19 0D
(8z0'0=4d)
|OWIXIQeU UBA S]9PIO0A U} 6/'0-
s| buijapueyaq ap uea apuld
19y uee (2103s-SYN) ufid apjoppiwab
ul [Iyassansbulepueyag :g
(£¥'0 = d) ogade|d eU €/ JeRU 199
19W UY2|96I9A [OWIXIQRU BU Gy
31pN1s 3p UeA uasey Jeeu 6’9 ap|applwab uea buleq 1y SW f1Ig  uaxem g| :g aseq 86 g 9se4 (#S) €L0T “|e
99M} 9p Ul ualeynsas 3bipflIsuabal SYN  ufid aydsiyiedoinau ajesjus) UM | 1Y 9SB4  GEE Y 95e4 104 19 pJojbue
(z00'0 = d) bulspueyaq usiem gy
eU | ‘€ 19w uabipuld us (00’0 = d)
U%9M 17| BU 6°Z 103 Buljep a19pian
{(L00‘0 > d) Bbuildpueyaq uayem { eu
buij@pueysq ussem 8y Us 7| ‘v eU €' Jeeu g'y sp|appiwsb uea buiep S f1q ufid apiaalejaiab alpnis (8%) sL0T
ufid uea BupapulwiaA uedIublS SYN  u=apnseds jo aydsiyredoinan uaxyaM 8y e ETETCAVEN o) “le 13 34434
alpn1s
(10000 > d) [owixigeu -911USAJIDIUI-IBIU
ufid aydsiyredoinau 19w Bujdpueyaq uspueew € eu ‘anandadsoud (6€)
9pJ9331e|aIab-S\ UBA UIDIDGIDA 1Y 6'€ Jeeu 0'g apRppIwab uea buleg ‘S]auUolleAIdSqo 910 ‘ouelol]
Ul PU}424390p SI [oWIXIqeN SYN SW fiq ufid ayasiyredoinan uspueew ¢ 127 ‘e uDdRNN YISIDWLIDA
(L0000 > d)
Jowixiqeu 19w Bulepueysq eu gg'c
S (g Jeeu |99 ap|applwab uea bulleq S fiq ufid apbuswiab ua a1pn1s (€5) 810T
ufid uabay weezyiam S| joWIXIqeN SYN  9Ad1dadpou ‘Bydsiyledoinan UM ¢ 6l 9|2U011eAIDSAO “|e 13 1ung
Bui219gIan ueA bulspueyaq uajugned
ualeynsay peeib us JUSWINIISUIIDAW 3P|INIGID) ufid adA) 9p ueA JnnQg |ejuey ubisapalpnis MY

‘ulid ap.42a1v]a1a3-Sp do Av.ads appsoonuioao (1:] Suipnoytan) qgIDHL P UDA UdIIIfJ2 ap UDA 1Y212491()

¢ 'Td4V.L



245

BEHANDELING VAN MULTIPEL SCLEROSE-GERELATEERDE SPASTICITEIT EN PIJN

“Bupyiawdo :j {[eeyds abojeue d|NSIA [SYA {|eli] Pa]|0JIU0D) paziwopuey :] DY ‘[eeyds ayauawnu ;YN ‘udned aja3ua udd fig Juswnadxa apiassiwopuelab ;jell-| = N ‘95043[2s [pdiynw ;S|

(100’0 =4d)
0gade|d SNSIaA jowiXigeu JOOA
1ab6e| uedyiubis s1 3Lud1SedS SYA |

1yooziapuo wooidwAs 1ad 1ede
131U U3 USWOUIH uswes [eews|je
wooldwAs ab11se| 1S99W JOOA SYA i
ufid 40 Jowan 40 usawsajqoidsee|q
40 awseds 40 ua1piseds = wool
-dwiAs uayoidsabiin 1s99W j

(b21'0 = d) 688y 1eRU

9€'y/ ueA wooldwAs uayoidsabun

1593W UeA 31025 p ueA bulleg piaayadsab (1) ¥002
109449 uedyIubis usan SVA 181U ‘ufid sydsiuosyd uadem 9 091 1DY [9][esed “le 19 apeMm
0gade|d J0OA 6'S 19W Uy R|3bIaA
1000 > d ¥’y S jowixiqeu SW
19w Buiepueyaq eu ap[EpPIWSD 2dA} anandadpou oW 9| M (95) 002
ufid uea BupapuiwiaA uedublS SVA |easaaw “ufid aydsiuoiyd uayam ¢ UeA ‘p§ 104 4eU-L =N “|e 19 1BndloN
Bur1aguaA uea buispueyaq uajugned
ul1e)Nsay peeib us JUSWINIISUNSIW SYINICSD ufid adA| 9p ueA JnnQg |eluey ubisspaipns [y




246

De resultaten van de klinische studies met nabixi-
mol bij MS-patiénten worden weergegeven in tabel 2.
Globaal genomen kan men stellen dat nabiximol een
doeltreffende, veilige en goed te verdragen therapeu-
tische optie kan zijn voor MS-gerelateerde pijn en dat
met het medicinale gebruik van de THC- en CBD-be-
vattende oromucosale spray positieve kortetermijnre-
sultaten bekomen kunnen worden (39, 48-50). De
grootste pijnvermindering treedt immers al snel op
(vier weken) na het starten van de behandeling. Aan-
gezien de meeste studies plaatsvonden over een korte
periode, variérend van vier tot achttien weken, zijn de
langetermijneffecten van nabiximol niet bekend. Men
is bijgevolg bezorgd over de mogelijke bijwerkingen
op lange termijn, die vooral psychiatrisch van aard
zouden zijn en die bij zwangere vrouwen een effect
kunnen hebben op de ontwikkeling van de foetus (41).

Verder kan worden opgemerkt dat het effect van
nabiximol op de pijn op basis van de huidige studies
niet volledig geisoleerd kan worden van de covariabele
~Spasticiteit”. De reden hiervoor is dat de meeste
MS-patiénten tegelijkertijd last hebben van pijn en
spasticiteit. Het is dus niet duidelijk of nabiximol werk-
zaam is tegen de geisoleerde neuropathische pijn of dat
het effect op de pijn deels bekomen wordt door de
simultane vermindering van de spasticiteit. Verdere
studies zijn noodzakelijk om dit verder te onderzoeken.

Belgische wetgeving

Cannabis, cannabisextracten, tincturae en resinae zijn
illegaal in ons land. Ze vallen immers onder de wet van
24 februari 1921 betreffende: ., het verhandelen van giftstof-
fen, slaapmiddelen en verdovende middelen, psychotrope
stoffen, ontsmettingsstoffen en antiseptica en van de stoffen
die kunnen gebruikt worden voor de illegale vervaardiging
van verdovende middelen en psychotrope stoffen” (http://
www.ejustice.just.fgov.be/cgi_loi/change_lg.pl?langua-
ge=nl&la=N&cn=1921022401&table_name=wet ).

Wat de medicinale cannabis betreft, werd op 19 juli
2001 een koninklijk besluit gepubliceerd met de voor-
waarden voor het afleveren van geneesmiddelen die
één of meer cannabinoiden bevatten. Deze geneesmid-
delen mogen alleen worden afgeleverd als ze werden
voorgeschreven 1) om klinische proeven uit te voeren
voor misselijkheid en malaise bij chemotherapie,
glaucoom, spasticiteit (MS), het aids-wastingsyndroom
of chronische pijnklachten, en dit na het falen van
andere pijnbehandelingen en 2) door een arts verbon-
den aan of die officieel samenwerkt met een universi-
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tair ziekenhuis of een erkende pijnkliniek of een zie-
kenhuis dat beschikt over één of meer diensten voor de
behandeling van de hierboven gemelde indicaties (51).

Het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en
Gezondheidsproducten (FAGG) gaf op 21 augustus
2012 een vergunning voor het gebruik van Sativex® in
Belgié (52). Sativex® werd vergund voor een beperkte
therapeutische indicatie: ,Sativex® is aangewezen als
behandeling voor de verlichting van symptomen bij vol-
wassen patiénten met matige tot ernstige spasticiteit van-
wege multipel sclerose (MS) die niet adequaat gereageerd
hebben op andere medicatie tegen spasticiteit en die tij-
dens een eerste proefbehandelingsperiode een klinisch
significante verbetering hebben laten zien wat betreft de
spasticiteit-gerelateerde symptomen” (52).

Sedert 1 januari 2016 is Sativex® terugbetaald.
Sinds 1 maart 2016 is Sativex® beschikbaar in de zie-
kenhuisapotheken. De prijs voor drie flacons van
10 ml bedraagt € 466 (46).

Besluit

Multipel sclerose (MS) is een auto-immune inflam-
matoire neurodegeneratieve ziekte waarvoor de
behandeling, zowel symptomatisch als ingrijpend op
het ziekteproces, nog steeds beperkt is.
Cannabinoiden bieden een nieuwe invalshoek in
de behandeling van spasticiteit bij MS-patiénten. Op
dit moment is nabiximol in Belgié alleen toegelaten
en terugbetaald voor de behandeling van de spastici-
teit bij MS. Er zijn verschillende klinische studies die
aantonen dat nabiximol werkzaam zou zijn tegen
MS-gerelateerde pijn. Het is op basis van dit litera-
tuuronderzoek niet mogelijk om een eenduidig oor-
deel te vellen voor of tegen het gebruik van nabiximol
in deze context. Nochtans tonen zes van de negen
geincludeerde studies aan dat nabiximol resulteert in
een significante vermindering van de pijn. Men kan
dus voorzichtig stellen dat nabiximol werkzaam is in
de behandeling van pijn bij MS-patiénten. Hoogkwa-
litatieve, grootschalige RCT’s met bijzondere aan-
dacht voor de werkzaamheid en de langetermijnef-
fecten van nabiximol in de behandeling van pijn bij
MS-patiénten zijn noodzakelijk om dit te bevestigen.
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Abstract

Treatment of spasticity and pain with
nabiximol in patients with multiple
sclerosis: a scoping review

Pain and spasticity are two very common symp-
toms of multiple sclerosis (MS). They significantly
reduce the quality of life in these patients. The
prevalence of spasticity reaches up to 80% in
MS patients and that of pain to 86%.

The classic anti-spastic and analgesic ther-
apies are not always effective in all MS patients.
This urged the search for alternative therapies,
including therapies with exogenous cannabi-
noids.

Several clinical studies have proven the effi-
cacy of the cannabinoids containing oromu-
cosal spray nabiximol (Sativex®) in the treat-
ment of moderate to severe spasticity. The
drug is now reimbursed in several countries for
this indication.

Although there is evidence that nabiximol
could be effective against chronic MS-related
pain, the results of most studies on this subject
are inconclusive.
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