EVENTI AVVERSI DA CANNABIS PER USO MEDICO IN TOSCANA: UN'ANALISI DEL
DATABASE DI FITOVIGILANZA ITALIANO

A cura della Dott.ssa Ada Vero

TAKE HOME MESSAGES

e |l tetraidrocannabinolo (THC) e il cannabidiolo (CBD) sono i maggiori e pil noti principi attivi
della Cannabis Sativa.

e THC e CBD hanno azione antidolorifica, antiemetica e antiepilettica.

e Le ADR maggiormente riscontrate sono state vertigini, secchezza delle fauci, nausea,
affaticamento, sonnolenza, euforia, vomito, diarrea, disorientamento, confusione, perdita di
equilibrio e allucinazioni.

e Valutare la possibile insorgenza di ADR correlate all’utilizzo di cannabis potrebbe migliorare la
pratica clinica e portare ad un uso corretto della cannabis sfruttando a pieno il suo potenziale

terapeutico.

INTRODUZIONE

Il tetraidrocannabinolo (THC) e il cannabidiolo (CBD) sono i maggiori principi attivi della Cannabis Sativa.
Essi hanno molteplici azioni farmacologiche e agiscono su diversi target tra cui i recettori dei cannabinoidi
(CB; CB1 e CB2), il recettore del peptide correlato al gene della calcitonina, i canali ionici ligando dipendenti
dei recettori 5-HT3A umani e altri canali ionici ed enzimi 2. THC e CBD sono utilizzati in monoterapia o
come terapia adiuvante e hanno azione antidolorifica, antiemetica e antiepilettica 3, come dimostrato in
diversi studi presenti in letteratura. Un recente studio pubblicato da Bellnier et al. (2018) ha analizzato
I'utilizzo e la tollerabilita della cannabis in soggetti affetti da dolore cronico valutando l'incidenza di eventi
avversi (ADR). L'utilizzo di cannabis, dopo soli tre mesi di trattamento, ha migliorato la qualita della vita e
ridotto I'utilizzo di oppiacei di circa il 75% *. L’utilizzo di CBD come terapia adiuvante in pazienti affetti dalla
sindrome di Lennox-Gastaut, spesso resistenti ai trattamenti disponibili, ha ridotto la frequenza di crisi
convulsive del 43.9% °. Per valutare meglio I'efficacia e la sicurezza dei cannabinoidi in diversi contesti
clinici & stata condotta una revisione sistematica da Withing et al. (2015) in cui sono stati analizzati 79 studi
clinici randomizzati (6462 soggetti arruolati). | pazienti trattati con cannabinoidi, rispetto al gruppo placebo,
hanno mostrato una maggiore frequenza di ADR, OR: 3.03 (2.42-3.80), tra cui: nausea e vomito; una

riduzione del dolore secondo scala di valutazione numerica; e riduzione del numero di spasmi secondo
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scala di spasticita di Ashworth. Dal 2016, I'ltalia ha avviato la produzione di cannabis per uso medico presso
lo Stabilimento chimico farmaceutico militare di Firenze (SCFM) in modo da garantire I'accesso a tali terapie
a costi adeguati e in modo sicuro. Ad oggi, la cannabis per uso medico puo essere prescritta come

preparato magistrale, estratto oleoso, cartine o bustine filtro.
Il DM del 9 Novembre 2015 prevede che I'impiego di Cannabis ad uso medico a carico del SSN riguardi:

(1) I'analgesia in patologie che implicano spasticita associata a dolore (sclerosi multipla, lesioni del midollo

spinale) resistente alle terapie convenzionali;

(2) 'analgesia nel dolore cronico (con particolare riferimento al dolore neurogeno) in cui il trattamento con

antinfiammatori non steroidei o con farmaci cortisonici o oppioidi si sia rivelato inefficace;

(3) effetto anticinetosico ed antiemetico nella nausea e vomito, causati da chemioterapia, radioterapia,

terapie per HIV, che non puo essere ottenuto con trattamenti tradizionali;

(4) stimolante dell'appetito nella cachessia, nell'anoressia, perdita di appetito nei pazienti con cancro o nei

pazienti con AIDS e nell'anoressia nervosa, che non possono essere ottenuti con trattamenti standard;
(5) effetto ipotensivo nel glaucoma resistente alle terapie convenzionali;

(6) riduzione dei movimenti involontari del corpo e del viso nella sindrome di Gilles de la Tourette, che non

puo essere ottenuto con trattamenti standard.

Nonostante il significativo aumento dell’utilizzo di cannabis ad uso medico, sono poche le attuali evidenze
sulla sicurezza in pratica clinica. In Italia, le segnalazioni spontanee di sospette ADR da fitoterapici sono

raccolte nel database italiano di fitovigilanza coordinato dal National Institute of Health’. A tal proposito &
stato condotto uno studio per valutare il profilo di sicurezza della cannabis per uso medico, con un'analisi

delle segnalazioni spontanee di sospette ADR, raccolte in Regione Toscana.

METODI

Nel presente studio, un gruppo multidisciplinare di esperti in farmacologia, fitoterapia, tossicologia clinica,
farmacovigilanza e fitovigilanza ha esaminato e valutato tutte le segnalazioni di sospette ADR correlate
all’utilizzo di Cannabis ad uso medico presenti nel database italiano di fitovigilanza, relative agli anni 2006-
2018. Dalle schede di segnalazione di ADR sono state raccolte le informazioni su: (1) dati demografici del
paziente (eta, genere, ecc.); (2) ADR codificate secondo la classificazione MedDRA (Medical Dictionary for

Regulatory Activities) &% (3) gravita di ADR classificate secondo i criteri dell'Organizzazione Mondiale della
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Sanita (OMS) (fatale, pericolosa per la vita o che richiede ospedalizzazione del paziente, causante disabilita
grave/permanente o anomalie congenite o altre condizioni clinicamente rilevanti) (4); outcome clinico; (5)
informazioni sulla terapia in corso (ad es. tipo di farmaco, indicazione terapeutica, dosaggio, durata
dell'esposizione e via di somministrazione); (6) politerapie in corso. La valutazione della causalita
(classificata come certa, probabile, possibile, improbabile o non classificabile) & stata fatta utilizzando il

sistema OMS-UMC.

RISULTATI

Durante il periodo di studio nel database italiano di fitovigilanza sono state inserite in totale 103 sospette
ADR riguardanti I'uso medico della Cannabis, di cui 61 (59%) segnalate da operatori sanitari toscani.
Sono state escluse 8 segnalazioni di ADR per mancanza di alcune informazioni. La maggior parte dei
pazienti era di sesso femminile (n = 41, 77.3%), con un'eta media di 61.9 anni (+ DS, 15.9). Di tutte le ADR
valutate, 39 (73.6%) sono state definite come non gravi e solo in 2 casi la gravita non é stata specificata. La
maggior parte delle ADR (n = 45, 84,9%) ha mostrato "risoluzione completa" o "miglioramento". Solo 2 casi
risultavano irrisolti al momento della segnalazione. Solo un paziente ha fatto uso di cannabis per via
inalatoria, mentre tutti gli altri hanno usato la cannabis per via orale, ad una dose media di 138.5 mg (+ DS,
139.0) al giorno. Le ADR sono comparse in un intervallo variabile da 1 giorno a 37 mesi (media 149.3 +
242.4 giorni) dall’esposizione al farmaco. In 38 casi (71.7%) le ADR si sono verificate in pazienti in
politerapia con pregabalin, gabapentin e altri farmaci antidolorifici, come paracetamolo/codeina o
ossicodone/naloxone. Per quanto riguarda la valutazione della causalita, 46 (86.8%) e 5 (9.4%) ADR sono
state definite rispettivamente come “probabili” o “possibili”. Solo un caso & stato definito “certamente”
associato all’'utilizzo di Cannabis, mentre per un altro non & stato possibile valutare una relazione di
causalita, quindi e stato definito come "non classificabile". Le ADR maggiormente riportate sono state:
confusione mentale, disforia e ansia (tra i "Disturbi psichiatrici", 26.3%, n = 31 su 118 ADR); sonnolenza e
lipotimia (tra i "disturbi del sistema nervoso", 22.0%, n = 26); vertigini e disturbi dell'equilibrio (tra "Disturbi
dell'orecchio e del labirinto", 10.2%, n = 12); nausea e vomito (tra i "disturbi gastrointestinali", 10.2%, n =
12); mancanza di efficacia (tra le "Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione",
8.5%, n = 10); tachicardia, tachiaritmia e bradicardia (tra i "Disturbi cardiaci”, 8.5%, n = 10) (Tabella 1).
Dal 2006 (data di approvazione della Cannabis per uso medico) fino a dicembre 2018, I'lstituto Superiore di
Sanita ha raccolto all'interno del proprio database di Fitovigilanza un totale di 103 ADR, provenienti
principalmente dalla Regione Toscana (61 ADR) °. Allo stato attuale, questo & il primo studio che descrive
le ADR correlate all’utilizzo di Cannabis per uso medico osservate nella popolazione generale (tutte le fasce

di eta). | risultati di questo studio, in linea con i dati dello studio condotto da Whiting et al., confermano
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un'associazione statisticamente significativa tra I'uso di Cannabis e l'insorgenza di vertigini, secchezza delle
fauci, nausea, affaticamento, sonnolenza, euforia, vomito, diarrea, disorientamento, confusione, perdita di
equilibrio e allucinazioni. Il trattamento con Cannabis non ¢ stato associato a un elevato numero di ADR, la

maggior parte non gravi e risolte completamente.

Classi organo-sistema coinvolte N. di casi
Disturbi psichiatrici 31
Disturbi del sistema nervoso 26
Patologie dell’orecchio e del labirinto 12
Disordini gastrointestinali 12
Disordini cardiaci 10
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione 10
Disordini respiratori, toracici e mediastinici 4
Disturbi visivi 2
Disordini vascolari 2
Altro 6

Tabella 1. Distribuzione di ADR correlate all’uso di Cannabis medica in base alle classi di organo-sistema coinvolte

DISTURBI PSICHIATRICI E DEL SISTEMA NERVOSO

Nel campione analizzato le principali ADR riscontrate sono state: confusione mentale, depressione e
ideazione suicidaria, ansia, psicosi acuta, percezione del corpo alterata e attacchi di panico. Solo in due casi,
i pazienti hanno riportato episodi di allucinazioni. Questi disturbi transitori simil-psicotici sono descritti in
letteratura e, diversamente dai disturbi psicotici, si sono risolti in poche ore. Dall’analisi dei dati le ADR
psichiatriche sembrano aumentare in relazione alle concentrazioni di THC, cid suggerisce una potenziale
relazione tra i dosaggi di cannabis e la gravita di ADR 8. Non sono state riportati eventi avversi gravi (SAE).
Considerando I'eta media dei pazienti in questo campione, € importante notare che i disturbi a carico del
sistema nervoso conseguenti all’'uso Cannabis non sono specifici per soggetti anziani, anche se, durante gli
studi clinici, la sedazione, la sonnolenza e la stanchezza sono state maggiormente riportate in soggetti

anziani esposti alla Cannabis rispetto ai controlli . Nonostante i dati analizzati confermino un tasso
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significativamente piu elevato di disturbi psichiatrici in pazienti esposti alla Cannabis, come presente in
letteratura 2%, ad oggi, un'associazione tra l'uso di Cannabis e il rischio di sviluppare disordini psichiatrici &

molto dibattuto.

PATOLOGIE DELL'ORECCHIO E DEL LABIRINTO

Le problematiche relative ai disturbi del labirinto e dell’orecchio sono dovute alla presenza dei recettori
CB1 nel complesso del nucleo vestibolare dove, in seguito alla loro attivazione, viene ridotto il rilascio di
glutammato 2% 2, Cid potrebbe spiegare il verificarsi di episodi quali perdita di equilibrio e disturbi del
labirinto, soprattutto nei pazienti pil anziani *. A tal proposito, un recente studio condotto da Van Den
Elsen et al. (2017), ha valutato I'azione del THC sull'equilibrio e sull'andatura stabile in soggetti anziani in
terapia con cannabinoidi riscontrando aumenti significativi dell’oscillazione in piedi, della lunghezza del

passo e dell'oscillazione del tronco durante la deambulazione .

DISORDINI GASTROINTESTINALI

| disturbi gastrointestinali maggiormente riportati in questo studio sono stati nausea, vomito e gastrite.
Sembrano essere ADR di tipo dose-dipendente correlate prevalentemente al THC: a basse dosi, il THC e

26,27 |’uso cronico di Cannabis

caratterizzato da proprieta antiemetiche, ma a dosi elevate e proemetico
causa una sindrome paradossale di iperemesi definita "Sindrome da iperemesi cannabinoide (CHS)"
caratterizzata da nausea, vomito e dolore addominale %, causa pill comune di ospedalizzazione. Questo
fenomeno potrebbe essere dovuto all’azione del THC sui recettori dei cannabinoidi nel sistema nervoso
enterico con riduzione della motilita gastrica e conseguente effetto proemetico, o (1) all’alterazione della
termoregolazione o (2) all’azione dei cannabinoidi sull'asse ipotalamo-ipofisi-surrene con conseguente
riduzione di prolattina, gonadotropina e ormone della crescita e aumento della secrezione di corticotropina

29|l CHS & caratterizzato da tre fasi: fase prodromica, iperemetica e di recupero. | pazienti di solito vengono

ospedalizzati durante la fase iperemetica, presentando vomito abbondante *°.

PATOLOGIE SISTEMICHE E CONDIZIONI RELATIVE ALLA SEDE DI SOMMINISTRAZIONE

La mancanza d’efficacia & stata I’ADR pil comune tra le “Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede
di somministrazione”. Tale evento puo derivare dalla prescrizione di un (1) dosaggio inadeguato di Cannabis

prescritta/somministrata, (2) interazioni farmacologiche dovute a politerapie (3) errore nell’assunzione del
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farmaco e (4) ipersensibilita al farmaco. Nel 2015 il Ministero della Salute ha raccomandato ai medici
prescrittori di iniziare la terapia da dosaggi minimi, per poi eventualmente regolare tali dosaggi in funzione
sia dell’effetto farmacologico che di eventuali ADR 3. Inoltre, & obbligo per i medici prescrittori dichiarare
quale tipo di Cannabis dovrebbe essere usata per la preparazione, in base al livello adeguato di THC e CBD e
alle caratteristiche cliniche del paziente (cioé eta, sesso , peso, comorbidita e politerapia). Le prove fornite
dagli studi clinici hanno permesso di stabilire le dosi giornaliere massime raccomandate nella pratica clinica
che vanno da una dose iniziale di 25 mg a circa 130 mg di Cannabis con il 19% di THC, rispettivamente per
dolore cronico e sclerosi multipla 2. In questo studio sono stati riscontrati cinque casi di "mancanza di
efficacia” (3 pazienti affetti da dolore neuropatico cronico e 2 donne affette da sclerosi multipla), trattati
con una preparazione orale di Cannabis alle dosi terapeutiche raccomandate. Poiché i pazienti affetti da
sclerosi multipla sono stati trattati con dosi molto basse di Cannabis (60 mg al giorno) per un breve periodo
(rispettivamente uno e due mesi), € stato ipotizzato che la fase di titolazione (titration phase) fosse ancora
in corso al momento della segnalazione. Considerando I'eterogeneita della durata del trattamento con
Cannabis e la mancanza di informazioni su singoli fattori, come le comorbilita, le politerapie e i fattori
genetici, non & stato possibile valutare la durata dell’esposizione alla Cannabis ad uso medico e I'evento

“mancanza di efficacia”.

DISTURBI CARDIACI

In merito alle ADR cardiovascolari (CV), sono state riscontrate bradiaritmia e bradicardia, tachicardia e
tachiaritmia, tachicardia sopraventricolare e palpitazioni, riconducibili alla presenza dei recettori CB2 nei
cardiomiociti e nei muscoli lisci dei vasi sanguigni, tuttavia, I'esatto meccanismo d’azione della Cannabis a
livello vascolare non & chiaro 3. Al momento le prove disponibili sulle ADR. CV correlate all’utilizzo di
Cannabis medica sembrano essere insufficienti per trarre una conclusione definitiva sugli effetti della
cannabis e sul suo possibile meccanismo d’azione [49]. Inoltre, nello studio pubblicato da Whiting et al.,
non é stata trovata alcuna associazione statisticamente significativa tra I'uso di Cannabis e I'insorgenza di

ADR CV *.

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

Nella maggior parte dei casi analizzati in questo studio, i pazienti hanno assunto la Cannabis in politerapia
con altri farmaci. THC e CBD sono inibitori di CYP2C9, CYP3A4 e CYP2C19, mentre la Cannabis essiccata ha

dimostrato di indurre CYP1A1 e CYP1A2 *. Inoltre, il CBD inibisce i trasporti mediati dalla glicoproteina P in
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modo dose-dipendente 3 . Le DDI conosciute e correlate all’uso di Cannabis coinvolgono THC e farmaci
psicotropi ¥, CBD e farmaci antitumorali 3, CBD e gabapentin 3, cannabinoidi e warfarin ¥. In generale, i
clinici dovrebbero sempre tenere conto del fatto che la Cannabis ad uso medico potrebbe interagire con
farmaci somministrati in concomitanza influenzando i trasportatori di membrane e/o gli enzimi “°. In questa
analisi sono stati identificati 16 casi di ADR da DDI, manifestatesi con alterazione dello stato mentale,
disforia, vertigini, sonnolenza e disturbi dell'equilibrio. Le ADR sono state segnalate in seguito all’utilizzo di

Cannabis in associazione a farmaci derivati degli oppioidi, benzodiazepine e agenti antiepilettici.

CONCLUSIONI

Secondo quanto riportato in letteratura, questo & il primo studio che valuta e descrive le ADR correlate
all’utilizzo di cannabis per uso medico nella popolazione generale, la maggior parte delle quali non gravi e
che si sono risolte completamente senza particolari conseguenze per il paziente. Tuttavia, i medici
prescrittori di Cannabis dovrebbero essere consapevoli che, specialmente durante la fase di titolazione, la
cannabis potrebbe risultare inefficace e l'insorgenza di ADR, soprattutto psichiatriche e gastrointestinali,
potrebbe aumentare quando i dosaggi di Cannabis aumentano troppo velocemente. Inoltre, valutare la
possibile insorgenza di ADR correlate all’utilizzo di Cannabis in pazienti anziani in politerapia potrebbe
migliorare I'attuale pratica clinica e portare a un uso corretto della Cannabis sfruttando a pieno il suo

potenziale terapeutico.
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