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    “Le Aziende Sanitarie 
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Delibera 23 dic 2013 
“Disposizioni organizzative relative all’utilizzo di talune  
tipologie di farmaci nell’ambito del SSR” 

Fabio Firenzuoli 

2014 

Fabio Firenzuoli - AOU Careggi F. Firenzuoli      www.cerfit.org 

 
Cannabis 

Decreto Ministero 09.11.2015 
 

Delibera GPG/2016/1333 - 01 Agosto 2016 
Emilia-Romagna 
 
“ATTUAZIONE  
DELLA LEGGE REGIONALE N° 11 DEL 17 LUGLIO 2014  
E DEL DECRETO MINISTERIALE 9 NOVEMBRE 2015  
INERENTI L'USO MEDICO DEI PREPARATI VEGETALI A BASE DI CANNABIS SATIVA.” 

DGR n491/2018 - 02 Agosto 2018  

(Cannabis pagg.32-47) 
Lombardia 
 
“Preparazioni magistrali a base di Cannabis per uso medico.  
Indicazioni procedurali, organizzative e sulla rimborsabilità 
a carico del Sistema Sociosanitario Regionale (S.S.R.)  
in Regione Lombardia” 
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Clinical trials 

Cannabis 
I fitocomplessi… 
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Cannabis a contenuto THC = CBD  
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Altri fattori importanti 

 Tecniche estrattive 

 Tecnica farmaceutica 

 Variabilità genetica (chemiotipi) 
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Patologie 
neuro-degenerative 

Alzheimer 
Nella terapia dell'Alzheimer il dronabinol è 
risultato migliore del placebo nell'endpoint 
dell'aumento di peso secondo uno studio (n 
= 15).  
Non è stato possibile trovare una differenza 
tra cannabis a base di erbe e cannabinoidi 
sintetici, analizzati da uno studio (n = 62). 
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2 studi su Alzheimer 

Fabio Firenzuoli - AOU Careggi 

  Uno studio incrociato con 15 partecipanti ha esaminato 
l'influenza del dronabinol sugli endpoint dell'effetto 
(cambiamento di peso, apporto calorico e disturbi 
dell'umore), tollerabilità e sicurezza.  

  L'effetto del dronabinol sull'aumento di peso è stato migliore 
nei pazienti che hanno ricevuto prima il dronabinol e poi il 
placebo (p = 0,017). In entrambi i gruppi, il peso corporeo 
medio è aumentato durante la fase di studio. Nel gruppo 
placebo dronabinol di 3,95 kg, nel gruppo placebo dronabinol 
di 3,13 kg.  

  L'apporto calorico non è cambiato nel corso dello studio. Gli 
affetti negativi (rabbia, paura e tristezza) sono diminuiti 
durante la terapia in entrambe le fasi dello studio (p = 
0,045). Questa diminuzione è stata maggiore con la 
terapia con dronabinol (p = 0,004).  

  Tre pazienti hanno abbandonato lo studio. Uno a causa di 
ADR e altri due a causa di infezioni gravi. Un paziente è morto 
per un attacco di cuore durante la fase placebo. 
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Parkinson 
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  Metodi: Da un campione di 119 pazienti valutati consecutivamente in 
un ambulatorio specializzato in disturbi del movimento, abbiamo 
selezionato 21 pazienti con PD senza demenza o condizioni 
psichiatriche comorbide. I partecipanti sono stati assegnati a tre 
gruppi di sette soggetti ciascuno che sono stati trattati con placebo, 
cannabidiolo (CBD) 75 mg/giorno o CBD 300 mg/giorno. Una 
settimana prima dello studio e nell'ultima settimana di trattamento i 
partecipanti sono stati valutati rispetto a (i) punteggio motorio e 
generale dei sintomi (UPDRS); (ii) benessere e qualità della vita 
(PDQ-39); e (iii) possibili effetti neuroprotettivi (BDNF e H1-MRS). 

  Risultati: non abbiamo trovato differenze statisticamente significative 
nei punteggi UPDRS, nei livelli plasmatici di BDNF o nelle misure H1-
MRS. Tuttavia, i gruppi trattati con placebo e CBD 300 mg/die 
avevano punteggi totali medi significativamente diversi nel 
PDQ-39 (p = 0,05). 

  Conclusioni: i nostri risultati indicano un possibile effetto del CBD nel 
migliorare le misure di qualità della vita nei pazienti con PD senza 
comorbidità psichiatriche; tuttavia, sono necessari studi con campioni 
più ampi e obiettivi specifici prima di poter trarre conclusioni 
definitive. 
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  Il cannabidiolo (CBD) è uno dei componenti principali della Cannabis sativa e ha 
proprietà ansiolitiche, ma non è stato condotto alcuno studio per valutare gli 
effetti del CBD sui segni e sintomi di ansia nei pazienti con malattia di Parkinson 
(MdP). Questo studio mirava a valutare gli impatti della somministrazione 
acuta di CBD a una dose di 300 mg su misure di ansia e tremori indotti da un 
test simulato di parlare in pubblico (SPST) in individui con PD.  

  Metodi: è stato condotto uno studio clinico crossover randomizzato, in doppio 
cieco, controllato con placebo. Sono stati inclusi un totale di 24 individui con 
PD e sono stati sottoposti a due sessioni sperimentali entro un intervallo di 15 
giorni. Dopo aver assunto CBD o un placebo, i partecipanti sono stati sottoposti 
a SPST. Durante il test sono stati raccolti i seguenti dati: frequenza cardiaca, 
pressione sanguigna sistemica e frequenza e ampiezza del tremore. Inoltre, 
sono state applicate le Visual Analog Mood Scales (VAMS) e le Self-
Dichiarazioni durante il Public Speaking Scale. L'analisi statistica è stata 
eseguita mediante analisi della varianza a misure ripetute (ANOVA) 
considerando il farmaco, la fase SPST e le interazioni tra queste variabili. 

  Risultati: c'erano differenze statisticamente significative nel fattore di ansia 
VAMS per il farmaco; Il CBD ha attenuato l'ansia indotta sperimentalmente 
dall'SPST. L'ANOVA a misure ripetute ha mostrato differenze significative 
nel farmaco per la variabile correlata all’ ampiezza del tremore come registrato 
dall'accelerometro. 

  Conclusione: la somministrazione acuta di CBD alla dose di 300 mg ha ridotto 
l'ansia nei pazienti con PD e si è verificata anche una diminuzione 
dell'ampiezza del tremore in una situazione ansiogena. 

Fabio Firenzuoli - AOU Careggi 

Fabio Firenzuoli - AOU Careggi Fabio Firenzuoli - AOU Careggi 

Syst rev 

Fabio Firenzuoli - AOU Careggi 

  Cinquecentosettanta record sono stati identificati dalla ricerca nel 
database e nel registro di prova. 57  studi sono stati recuperati per una 
valutazione dettagliata, di cui 42 sono stati infine inclusi per la revisione. 
Pazienti di età sia pediatrica che adulta.  

  CBD puro è stato somministrato a dosaggi fino a 50 mg/kg/giorno. In 
uno studio controllato randomizzato in doppio cieco in pazienti con 
sclerosi tuberosa complessa, il CBD è stato associato a una riduzione 
percentuale significativamente maggiore della frequenza delle crisi 
rispetto al placebo durante il periodo di trattamento. Studi in aperto 
hanno suggerito l'efficacia del CBD nel trattamento di bambini e adulti 
che si presentano con altre sindromi epilettiche rispetto a quelle 
affrontate da studi normativi, tra cui il disturbo da deficienza CDKL5 e le 
sindromi di Aicardi, Dup15q e Doose, l'encefalopatia SYNGAP1 e 
l'epilessia con mioclonia assenze.  

  Eventi avversi durante il trattamento: sonnolenza, diminuzione 
dell'appetito, diarrea e aumento delle aminotransferasi sieriche. 

  La risposta al trattamento con una soluzione a base di olio di CBD di 
origine vegetale altamente purificata può essere osservata in pazienti 
con un'ampia gamma di disturbi dell'epilessia ed eziologie. Le prove 
esistenti possono fornire un supporto preliminare per ulteriori ricerche. 
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Dolore 
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  I dati sono stati raggruppati tramite meta-analisi con diverse durate di trattamento (2 
settimane, 2 mesi, 6 mesi) e stratificati per via di somministrazione (affumicata, per 
mucosa orale, orale), condizioni e tipo di cannabinoidi. 

  PRINCIPALI RISULTATI E MISURE: dolore ed eventi avversi (EA) riferiti dal paziente. 
Inclusi 36 lavori (4006 partecipanti), esaminando cannabis fumata (4 prove), spray di 
cannabis per mucosa orale (14 prove) e cannabinoidi orali (18 prove).  

  Rispetto al placebo, i cannabinoidi hanno mostrato una significativa riduzione del dolore 
che è stata maggiore con una durata del trattamento da 2 a 8 settimane (differenza 
media ponderata su una scala analogica visiva del dolore 0-10 -0,68, intervallo di 
confidenza 95% [CI], – da 0,96 a -0,40, I2 = 8%, P < 0,00001; n = 16 prove).  

  I cannabinoidi orali hanno mostrato una riduzione del dolore maggiore rispetto al 
placebo rispetto alle formulazioni per mucosa orale e affumicate, ma la differenza non 
era significativa. Riduzione minore del dolore dovuto alla sclerosi multipla rispetto al 
placebo rispetto ad altri dolori neuropatici entro 2 settimane e la differenza non era 
significativa rispetto al dolore dovuto all'artrite reumatica. Il  nabilone ha avuto una 
maggiore riduzione del dolore rispetto al placebo rispetto ad altri tipi di cannabinoidi per 
più di 2 settimane di trattamento, ma la differenza non è stata significativa  

  Gli eventi avversi gravi erano rari e simili tra i gruppi cannabinoide (74 su 2176, 3,4%) e 
placebo (53 su 1640, 3,2%). C'è stato un aumento del rischio di eventi avversi non 
gravi con i cannabinoidi rispetto al placebo. 

  CONCLUSIONE: C'erano prove moderate a supporto dei cannabinoidi nel trattamento 
del dolore cronico non oncologico a 2 settimane. Risultati simili sono stati osservati in 
momenti successivi, ma la confidenza in effetti è bassa.  
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  La scarsa quantità e qualità dei dati disponibili sull'efficacia, la tollerabilità e la 
sicurezza dei cannabinoidi nel dolore cronico refrattario al trattamento 
convenzionale associato alle malattie reumatiche non consente alcuna 
raccomandazione attuale per l'uso clinico di routine . A parte una debole 
raccomandazione per una sperimentazione di una preparazione farmacologica di 
cannabinoidi in pazienti con FMS nel contesto di importanti disturbi del sonno nelle 
linee guida FMS canadesi, non ci sono altre linee guida attuali per l'uso di 
qualsiasi preparato cannabinoide nella gestione del dolore cronico associato a 
malattie reumatiche. Questa scarsità di prove persiste nonostante l'uso millenario 
della cannabis in varie forme per la gestione del dolore e di altri sintomi. 
L'esperienza medica aneddotica e la difesa personale non possono sostituire la 
pratica clinica razionale basata sull'evidenza, sottolineando un appello urgente per 
ulteriori ricerche di alta qualità, sia a livello clinico che fisiologico. 

  In ambito clinico, può essere presa in considerazione una sperimentazione a breve 
termine dell'uso off-label del nabilone per quei pazienti con FMS che sono refrattari 
a trattamenti fisici, psicologici e farmacologici stabiliti (raccomandati dalle linee 
guida), all'interno di un approccio di trattamento dei componenti.  

  Qualsiasi trattamento continuato con nabilone deve essere guidato e bilanciato da 
obiettivi di trattamento predefiniti (ad es. miglioramento sostanziale del dolore e/o 
dei problemi del sonno e/o della disabilità) e con attenzione agli effetti collaterali 
emergenti. I pazienti con malattie reumatiche che richiedono un trattamento con 
cannabis a base di erbe dovrebbero essere informati dell'attuale assenza di prove 
per l'effetto e la cannabis a base di erbe dovrebbe essere riservata  a quei pochi 
pazienti che hanno veramente esaurito le modalità basate sull'evidenza e 
raccomandate dalle linee guida e rimangono gravemente sintomatici e disabili. 
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  Una revisione sistematica Cochrane è stata eseguita sulla 
gestione del dolore nell'artrite infiammatoria. Abbiamo cercato 
su Medline, Embase e Cochrane Central gli studi fino a 
novembre 2010 e gli abstract degli incontri dell'American 
College of Rheumatology/European League Against 
Rheumatism pubblicati nel 2008-2009.  

  Gli studi sono stati inclusi se erano studi controllati 
randomizzati o quasi randomizzati che confrontavano 
qualsiasi neuromodulatore (esclusa la cannabis) con un'altra 
terapia (attiva o placebo, comprese le terapie non 
farmacologiche) per il dolore in pazienti con AR, artrite 
psoriasica, spondilite anchilosante o spondiloartrite.  

  Gli esiti primari di interesse erano il sollievo dal dolore riferito 
dal paziente del 30% o superiore e i ritiri dovuti a eventi 
avversi. Due autori hanno estratto indipendentemente i dati e 
valutato la qualità metodologica. Una valutazione del rischio di 
bias è stata eseguita utilizzando i metodi raccomandati dalla 
Cochrane Collaboration. 

Fabio Firenzuoli - AOU Careggi 

  In questa revisione sono stati inclusi quattro studi ad alto rischio di bias. 
Due studi hanno valutato il nefopam orale (52 partecipanti) e uno studio ha 
valutato ciascuno la capsaicina topica (31 partecipanti) e la cannabis per 
mucosa orale (58 partecipanti). 

  Un piccolo studio di bassa qualità ha valutato la cannabis (Sativex) rispetto al 
placebo e ha riscontrato una piccola, significativa differenza a favore della 
cannabis nel punteggio di valutazione verbale "dolore attuale" (MD -0,72, 
95% CI da -1,31 a -0,13) dopo cinque settimane. I pazienti che ricevevano 
cannabis avevano una probabilità significativamente maggiore di subire un 
evento avverso (rapporto di rischio (RR) 1,82, IC 95% 1,10-3,00; NNTH 3, IC 
95% 3-13). Questi erano più comunemente vertigini (26%), secchezza delle 
fauci (13%) e stordimento (10%). 

  Attualmente ci sono prove deboli che il nefopam orale, la capsaicina topica e 
la cannabis per mucosa orale siano tutti superiori al placebo nel ridurre il 
dolore nei pazienti con AR. La capsaicina potrebbe essere considerata una 
terapia aggiuntiva per i pazienti con dolore locale persistente e risposta 
inadeguata o intolleranza ad altri trattamenti.  

  Tuttavia, il nefopam orale e la cannabis per mucosa orale hanno profili di 
effetti collaterali più significativi e i potenziali danni sembrano superare 
qualsiasi modesto beneficio ottenuto. 

Fabio Firenzuoli - AOU Careggi 

Fabio Firenzuoli - AOU Careggi 

20 % Consumatori 
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  Revisione sistematica della letteratura fino a giugno 2020 per 
valutare differenze tra consumatori e non consumatori di cannabis. 
Abbiamo anche valutato gli effetti della cannabis sul dolore. 

  Un totale di 2900 pazienti ha riportato il consumo di cannabis in un 
campione di 10.873 pazienti [incidenza 40,4% (intervallo di 
confidenza 95% (CI): 0,28, 0,54)] e il 15,3% (IC 95%: 0,07, 0,27) ha 
specificato che erano attualmente assumendo cannabis.  

  L'uso di cannabis è stato maggiore nei quattro studi sulla fibromialgia 
[68,2% (95% CI: 0,41, 0,90), n1⁄4611] rispetto a sette articoli 
riguardanti AR o lupus [26,0% (95% CI: 0,14, 0,41), n1⁄48168 ].  

  Consumo di cannabis è stato associato a una diminuzione 
dell'intensità del dolore [dolore VAS al basale 8,2 (2,9) vs 5,6 (3,5) 
mm nel tempo; dimensione dell'effetto aggregato 1,75 (IC 95%: 2,75, 
0,76)]. I consumatori di cannabis erano più giovani [58,4 (11,4) vs 
63,6 (12,1) anni; P <0,001], più spesso fumatori [OR 2,91 (95% CI: 
1,84, 4,60)] o disoccupati [OR 2,40 (95% CI: 1,31, 4,40)] e avevano 
una maggiore intensità del dolore [5,0 (2,4) vs 4,1 (2,6) mm; P 
<0,001] rispetto ai non utenti. Quasi il 20% dei pazienti affetti da 
malattie reumatologiche consuma Cannabis, con miglioramento 
del dolore. La questione dell'uso di cannabis nella gestione di questi 
pazienti dovrebbe essere affrontata mediante consultazione medica 

Fabio Firenzuoli - AOU Careggi 

JAMA 
2015 

  Inclusi 79 ricerche (6462 partecipanti)  

  La maggior parte degli studi ha mostrato un miglioramento dei sintomi associati ai cannabinoidi, ma 
queste associazioni non hanno raggiunto una significatività statistica in tutti gli studi.  

  Rispetto al placebo, i cannabinoidi erano associati a un numero medio maggiore di pazienti che 
mostravano una risposta completa a nausea e vomito (47% vs 20%; odds ratio [OR], 3,82 [IC 95%, 
1,55-9,42] 3 studi). Riduzione del dolore (37% vs 31%; OR, 1,41 [95% CI, 0,99-2,00]; 8 studi). Una 
maggiore riduzione media nella valutazione del dolore sulla scala di valutazione numerica (su una scala 
da 0 a 10 punti), differenza media ponderata [WMD], -0,46 [95% CI, da -0,80 a -0,11]; 6 prove) e 
riduzione media nella scala della spasticità di Ashworth (WMD, -0,12 [95% CI, da -0,24 a 0,01]; 5 prove 

  C'è stato un aumento del rischio di eventi avversi a breve termine con i cannabinoidi, compresi gli eventi 
avversi gravi. Gli eventi avversi comuni includevano vertigini, secchezza delle fauci, nausea, 
affaticamento, sonnolenza, euforia, vomito, disorientamento, sonnolenza, confusione, perdita di 
equilibrio e allucinazioni. 

  C'erano prove di qualità moderata a sostegno dell'uso dei cannabinoidi per il trattamento del dolore 
cronico e della spasticità. C'erano prove di bassa qualità che suggerivano che i cannabinoidi fossero 
associati a miglioramenti nella nausea e nel vomito dovuti alla chemioterapia, all'aumento di peso 
nell'infezione da HIV, ai disturbi del sonno e alla sindrome di Tourette 

  I cannabinoidi sono stati associati ad un aumentato rischio di eventi avversi a breve termine. 

Fabio Firenzuoli - AOU Careggi 
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Fibromialgia 
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Dolore 
BMJ, 3 sett 2021 
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  E’ stata condotta la prima revisione sistematica incentrata sulla clinica 
sull'applicazione medica emergente della cannabis in tutti i principali 
disturbi psichiatrici.  Revisione sistematica condotta nel corso del 2019, 
valutando i dati di tutti i casi di studio e le sperimentazioni cliniche che 
hanno coinvolto cannabis medicinale o isolati di origine vegetale per tutti i 
principali disturbi psichiatrici. 13 studi eligibili.  

  Studi positivi isolati hanno, tuttavia, rivelato un tentativo di 
supporto per i cannabinoidi (CBD) nel ridurre l'ansia sociale; con 
prove miste (principalmente positive) per l'uso aggiuntivo nella 
schizofrenia. Gli studi di casi suggeriscono che la cannabis 
medicinale può essere utile per migliorare il sonno e il disturbo da 
stress post-traumatico, tuttavia le prove sono attualmente deboli.  
Assenza di benefici per la depressione dalle terapie con alto THC o per il 
CBD nella mania.  

  Uno studio isolato indica una certa efficacia potenziale per una 
combinazione orale di cannabinoidi/terpeni nell'ADHD. Cautela nell'uso di 
formulazioni ad alto contenuto di THC (evitare nei giovani e nelle persone 
con disturbi d'ansia o psicotici), titolazione graduale, valutazione regolare 
e cautela nei disturbi cardiovascolari e respiratori, gravidanza e 
allattamento. 

  Attualmente prove incoraggianti ma embrionali nei disturbi psichiatrici.  

Fabio Firenzuoli - AOU Careggi 
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  Mircene 
  Linanolo 
  Limonene  
  Beta cariofillene 
  … 

Fitocomplesso 

 

Nature 2019, S12, vol 572 

 Placebo 
 THC 
 Sativex 

Johnson, J. R. et al.  
J. Pain Symptom Mgmt 39, 167–179 (2010).  
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Metanalisi 2018 
Epilessia                  pz migliorati 
 
 CBD                            46 % 
 CBD in Cannabis        71 % 

 
Pamplona, F. A., da Silva, L. R. & Coan, A. C.  

Front. Neurol. 9, 759 (2018)  
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Conclusioni… 
The entourage promise 
Nature 2019 
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