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Introduzione
Questo lavoro è stato ispirato dalla speranza. Speranza che la ricerca medica possa presto, anche in Italia, dedicarsi allo studio delle proprietà terapeutiche della Cannabis sativa nella sclerosi multipla (SM), come da anni avviene in tutto il resto del mondo. La comunità medica esige evidenze scientifiche, e qui vedremo come esse siano numerose, sia a livello di laboratorio che di sperimentazione clinica. Ma ancora l’Italia tace: nessuna sperimentazione è stata finora avviata nel nostro paese, e la speranza cui io mi riferisco è quella che ripongo, insieme a più di 52000 italiani affetti da SM, nella tanto attesa partenza di un trial clinico italiano, così da garantire la disponibilità di un medicinale che per molti può rappresentare un valido sintomatico ma per altri addirittura una terapia mirata al rallentamento della progressione di questa subdola e incerta patologia. 

L’AISM (Associazione Italiana Sclerosi Multipla) il 18 marzo 2004 ha annunciato la predisposizione di una proposta di studio clinico di cui è stato incaricato il Prof. Pozzilli dell’Università di Roma La Sapienza. Il 26 settembre 2004, al Convegno AISM tenutosi a Genova in occasione del 35° Congresso della SIN (Società Italiana di Neurologia), il Prof. Pozzilli, da me interrogato in merito, ha confermato il progetto di avvio del trial multicentrico ad inizio 2005, con valutazione degli effetti sintomatici ma anche dell’impatto sul decorso della patologia, come si riporta in dettaglio nella parte di questo lavoro relativa alla sperimentazione clinica. 

Dopo una breve descrizione della malattia e dei disagi che comporta, in questa tesi viene inquadrato l’argomento cannabinoidi: il sistema endogeno, i fitocannabinoidi, i cannabinoidi di sintesi ed i loro derivati. Sono poi illustrati studi sperimentali e clinici, numerosi in tutto il mondo, cui segue un breve resoconto della mia personale partecipazione al Convegno Internazionale di Asti dell’8 novembre 2004 “Trattamenti convenzionali ed innovativi nella SM”, in particolare soffermandosi sugli interventi di: Prof. Di Marzo, sul ruolo terapeutico dei cannabinoidi nei modelli sperimentali di SM; Prof. Thompson, sui risultati del trial multicentrico inglese (CAMS) sull’uso di derivati dei cannabinoidi nel trattamento della spasticità nella SM; Dott. Guy, sugli studi effettuati sull’efficacia del Sativex, nuovo spray sublinguale a base di estratto naturale di C. sativa, sui sintomi della SM, criticato però dal Dott. Grinspoon. Vengono poi presentate alcune testimonianze circa l’impiego dei cannabinoidi nella SM, ovviamente con mera valenza anedottica dal punto di vista scientifico, ma molto significative. Si passa quindi ad analizzare il panorama legislativo italiano, osservando come l’interesse ed il fervore della comunità scientifica degli ultimi tempi per le applicazioni terapeutiche della Cannabis sativa, non caratterizzino egualmente le Istituzioni, che sembrano al contrario alquanto indifferenti agli appelli dei malati. L’attuale legislazione parla da sé: scegliere la strada “naturale” per un paziente comporta rischi notevoli a causa dell’illegalità cui è costretto, ma d’altra parte vertere per la procedura d’importazione di un farmaco a base di cannabinoidi significa intraprendere un “calvario” complicato dalla burocrazia e molto dispendioso (tali medicinali non rientrano infatti nel prontuario terapeutico del Ministero della Salute): nella fortunata ipotesi che si trovi un medico disposto a fare la prescrizione, la domanda alla Asl va poi rinnovata ogni mese, sperando che il Ministero non rifiuti l’autorizzazione adducendo assurde motivazioni, come è accaduto ad Angela, Graziella e altri malati nella loro situazione, rimasti senza farmaco da gennaio a maggio 2004. Ed in ottobre 2004 Angela è ancora in attesa del farmaco richiesto a luglio. 

Ringraziamenti: all’ACT (Associazione Cannabis Terapeutica) nelle persone dei soci fondatori e membri del Consiglio Direttivo, Claudio Cappuccino (segretario), Salvatore Grasso (presidente), Massimiliano Verga (sociologo) e Angelo Averni (avvocato) per il prezioso contributo e la grande disponibilità; alla Prof.sa Brunella Parodi per la parte legislativa; a Mario Alberto Battaglia (presidente AISM) per la disponibilità; agli amici che hanno condiviso con me le loro esperienze, con un augurio speciale ad Angela: brinderemo!; ai mitici amici del forum AISM; per ultimi ma più di tutti: a mia madre e mio fratello, per avermi sempre sostenuta lungo il mio percorso, a Teo “semplicemente” per esserci e avermi fatta sentire libera di essere me stessa, a fratel Sandro per avermi sempre stimolata a lottare, a Polly e Johnny per la loro meravigliosa amicizia.


I° Capitolo
La Sclerosi Multipla 

La Sclerosi Multipla (SM) è una patologia che aggredisce la sostanza bianca del sistema nervoso centrale (SNC): il suo nome fa riferimento al fatto che produce cicatrici nelle zone danneggiate (sclerosi) e che colpisce il SNC in parti e tempi diversi (multipla).

La stessa malattia viene definita anche come Malattia Demielinizzante, Sclerosi a Placche, Polisclerosi, Nevrassite.

La SM crea delle lesioni alla guaina mielinica, (demielinizzazione), rallentando così la conduzione degli impulsi lungo le vie nervose (Fig.1). Così ad esempio: lo stimolo generato sulla retina raggiungerà in ritardo la corteccia visiva, comportando un deficit della visione, o ancora lo stimolo che sorge nella corteccia cerebrale motoria giungerà in ritardo al midollo, provocando un disagio motorio che può arrivare alla plegia (paralisi totale).
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Figura 1. Gli assoni della fibra nervosa sono avvolti in modo intermittente dalla guaina mielinica. I punti di interruzione del rivestimento sono detti “nodi di Ranvier”. Se la mielina viene danneggiata, la trasmissione dell’impulso non è più saltatoria (da un nodo all’altro) risultandone così decisamente rallentata. (A) Conduzione normale, assone integro; (B) Conduzione rallentata, evidenti lesioni da demielinizzazione; (C) Conduzione interrotta, danno assonale irreversibile.

Ad oggi ancora non si conosce la causa primaria della SM, ma la ricerca medica ha portato ad un'ipotesi che trova sostegno in numerosi dati scientifici ed incontra il consenso della maggioranza dei ricercatori. Secondo tale teoria in pratica:

 la SM sarebbe causata da un processo autoimmune probabilmente scatenato da un agente ambientale in soggetti geneticamente predisposti.

1.1  L’autoimmunità
Con “autoimmunità” si indica una reazione immunitaria aberrante che colpisce alcune cellule dell'organismo non riconosciute più come proprie, che quindi diventano target delle cellule immunocompetenti. Ciò avviene attraverso un processo infiammatorio messo in atto da autoanticorpi o linfociti autoreattivi, o anche da entrambi, come nella SM. La presenza di linfociti auto-reattivi è fisiologica, ma in genere essi sono soggetti a meccanismi di controllo da parte del sistema immunitario. Per motivi ancora poco chiari, questi linfociti possono attivarsi o sfuggire al controllo endogeno, avviando l’attacco infiammatorio di cui sopra (Fig.2).

Nella SM vengono attivati dei linfociti (auto-reattivi) sensibilizzati contro un componente, probabilmente proteico, della mielina, che rappresenta dunque l’antigene e stimola la risposta immunitaria: le cellule immunitarie dirigono il loro attacco verso la sostanza bianca del SNC, che normalmente è protetta dalla barriera ematoencefalica (BEE), costituita dalla parete dei capillari cerebrali e dai prolungamenti degli astrociti. Superata la barriera e richiamati nel tessuto nervoso dalle chemochine, i linfociti funzionano da “ponti” dell'infiammazione: riconosciuto l'antigene si riattivano e rilasciano citochine in grado di aprire la barriera all'ingresso indiscriminato di altri linfociti, plasmacellule e macrofagi. Si crea in questo modo il focolaio infiammatorio, vera causa dei sintomi neurologici. 

All’infiammazione segue la demielinizzazione, messa in atto dai linfociti T-citotossici, i macrofagi con la produzione di sostanze tossiche (citochine, ossido nitrico, radicali liberi), e le plasmacellule che sintetizzano anticorpi. 

In risposta alla demielinizzazione l'organismo oppone il tentativo di riparare la guaina lesa attraverso l’intervento degli oligodendrociti, che dopo un attacco formano nuova mielina, ma purtroppo anch’essi vengono colpiti dal processo infiammatorio. Allo stesso modo anche gli astrociti e la microglia collaborano ai tentativi di reintegrazione mielinica, e ciò determina la formazione di una sorta di cicatrice detta placca di gliosi.
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Figura 2. V= vaso capillare cerebrale, Th=linfocito T-helper autoreattivo, Tc=linfocito T-citotossico, B=linfocito B/plasmacellula, A=astrocita, M=microglia/macrofago, Ag=antigene, Ac=anticorpi, Ol=oligodendrocita, CC=chemochine, Ck=citochine, Ax=assone, Mi=mielina.

Relativamente ai possibili motivi alla base di questo meccanismo, il Prof. Salvetti dell’Università La Sapienza di Roma, al Convegno AISM (Associazione Italiana Sclerosi Multipla) organizzato in occasione del XXXV° Congresso della Società Italiana di Neurologia (SIN) a Genova, il 26 settembre 2004, ha esposto le 4 ipotesi maggiormente accreditate ad oggi dalla comunità scientifica: 2 prevedono una sostanza che innesca e sostiene la malattia a livello cerebrale, 2 vedono la causa d’innesco della patologia in periferia:

· Nei malati di SM, a livello cerebrale si suppone la presenza di un microbo.

· Il sistema immunitario “legge” la presenza di un microbo inesistente a livello cerebrale, probabilmente a causa di una patologia del metabolismo di qualche cellula cerebrale.

· Nel corso di un’infezione il sistema immunitario riconosce un microbo somigliante strutturalmente ad un componente della mielina, che viene quindi aggredita (in soggetti geneticamente predisposti). Conseguentemente la mielina assume una struttura diversa dal normale, ed il sistema immunitario non la riconosce più.

· Accanto alla normale popolazione di cellule auto-reattive, solitamente sono presenti varie sottopopolazioni cellulari che ne regolano l’attività. Nell’animale cui queste cellule vengono rimosse, si innesca una patologia autoimmune. Ciò si verifica ad esempio se viene a mancare il fondamentale meccanismo di apoptosi.

Sono numerosi gli studiosi che ad oggi si occupano di ricerca nell’ambito dell’infiammazione e dell’immunità, in particolare il gruppo dell’Università degli Studi di Genova guidato dal Prof. Mancardi, presso il Dipartimento di Scienze Neurologiche e di Neuroriabilitazione, come ricordato dal Prof. Salvetti.

1.2  La predisposizione genetica

La SM è una malattia non riscontrata equamente in tutte le popolazioni: è quasi assente tra gli Esquimesi ed i Bantù, rara tra gli asiatici e gli africani, molto diffusa nelle popolazioni caucasiche (Fig.3). Studi realizzati sulle famiglie aventi più di un componente affetto da SM, ma soprattutto su gemelli omozigoti, hanno dimostrato che la predisposizione genetica è imputabile ad un gruppo di geni (e non ad un singolo gene!) che tende ad essere trasmesso integralmente ai figli, a causa di un fenomeno detto “linkage disequilibrium”. Tra questi geni assume particolare rilievo il cosiddetto "sistema HLA" (complesso maggiore di istocompatibilità), situato nel cromosoma 6 ed osservabile su tutti i globuli bianchi ematici, importante in tutti i fenomeni immunitari che prevedono il riconoscimento di un microrganismo, di una cellula, di una molecola estranea all'organismo o riconosciuta come tale. Nel caso della SM prevale decisamente il complesso maggiore di istocompatibilità di classe II di tipo DR2 ma la relazione non è così univoca, infatti ciò è vero solo nelle popolazioni caucasiche: popolazioni come i sardi ad esempio, con patrimonio genetico differente da quello europeo, presentano HLA “predisponenti alla SM” diversi. 

A suffragare l’ipotesi secondo cui la SM sarebbe una patologia autoimmune vanno elementi come, appunto, la prevalenza di certi tipi di complesso maggiore di istocompatibilità, ed il suo importante ruolo nella reazione immunitaria.

1.2.1  Ereditarietà

 La SM non è una malattia ereditaria nell’accezione comune del termine. Non è infatti direttamente trasmessa dai genitori ai figli (come accade invece per le patologie associate alla mutazione di un unico gene). Non sono rare però famiglie aventi più di un componente affetto da SM. La parentela di primo grado con un malato di SM comporterebbe circa il 2% di probabilità di sviluppare la malattia; la percentuale sale al 4% circa per un gemello eterozigote, ed al 30% per un gemello omozigote. L’enorme scarto di questo valore dal 100% conferma come la malattia non sia esclusivamente controllata dal fattore genetico. 

Ciò che viene trasmessa non è la SM ma solo una certa "predisposizione" a svilupparla.
1.3  I fattori ambientali
Numerosi studi hanno suggerito che nella SM possa essere coinvolto anche un fattore ambientale. Molti autori hanno pensato ad un agente infettivo: sono stati imputati i virus del morbillo, del cimurro, il virus HTLV-1, il virus Herpes-6, e, da ultimo, il batterio Chlamydia Pneumoniae, comunque senza aver mai dimostrato un ruolo certo nell’eziopatogenesi.

Molti malati di SM presentano una maggior frequenza di infezioni virali asintomatiche, inoltre numerosi sono i casi di ricadute in seguito a semplici infezioni respiratorie o urinarie: 

le infezioni virali comportano stati flogistici associati a sintesi di γ-interferone (antivirale), che si è dimostrato in grado di provocare poussée nella SM.

Altro fattore ambientale reputato coinvolto è l'elevata latitudine: una scarsa esposizione ai raggi solari comporta un’attivazione insufficiente della vitamina D ed una prolungata secrezione di melatonina. 

Questo fattore pare predisporre il sistema immunitario allo sviluppo della SM. 

La SM si manifesta con prevalenza tra i 20 e i 40 anni di età, è rara sotto i 15 anni ed oltre i 50. Si tratta di una malattia più diffusa tra le donne, con rapporto di 3:2.

In Italia si stima ne siano colpiti circa 5-10 soggetti su 10.000, ma in alcune zone, come in Sardegna, l’incidenza è maggiore. 

A livello mondiale la razza bianca è la più interessata. La diffusione della SM non è uniforme (Fig.3).
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Figura 3. Diffusione della SM nel mondo: rosso = zone ad alta incidenza, blu = media incidenza, giallo = bassa incidenza.

Di grande interesse sono risultati gli studi sulle popolazioni migranti: se la migrazione da una zona a bassa incidenza verso una zona a più elevato rischio avviene nei primi anni di vita, il soggetto in genere assume la percentuale di rischio della popolazione ospitante (e ciò conferma l'importanza del fattore ambientale nello sviluppo della SM). Se invece la migrazione si verifica successivamente, il soggetto generalmente mantiene il rischio della popolazione di origine (1).

1.4  Sintomatologia

Possiamo distinguere i sintomi, a seconda della loro natura, in:
· Sintomi primari sono quelli conseguenti direttamente alla demielinizzazione, come debolezza, intorpidimento, tremore, perdita della vista o disfunzione della vescica.

· Sintomi secondari sono le complicazioni derivanti dai sintomi primari. Ad esempio, la disfunzione vescicale può causare infezioni croniche del tratto urinario; la paralisi può portare le piaghe da decubito.

· Sintomi terziari sono le conseguenze sociali, professionali e psicologiche dei sintomi primari e secondari. La depressione è molto diffusa tra i malati di SM (25).

La sintomatologia dipende dalla localizzazione dei focolai di demielinizzazione, e varia notevolmente da soggetto a soggetto. Altrettanto variabile è la frequenza con cui i sintomi si presentano: alcuni sono più frequenti, altri meno o compaiono solo anni dopo l’esordio, altri possono non presentarsi mai (1).

1.4.1  Disturbi sensitivi

 Sono rappresentati da numerosi sintomi molto variabili, come formicolii, pizzicorii o intorpidimento, a volte con sensazione dolorosa. Si può presentare un calo di sensibilità, con difficoltà a maneggiare gli oggetti e a riconoscerli al tatto, oppure a percepire il caldo e il freddo. Queste sensazioni possono interferire con la funzionalità della parte colpita: ad esempio, l'intorpidimento alle mani può creare impedimenti nello scrivere, nel vestirsi o nel tenere oggetti. La percezione di dolore può dipendere da varie cause: da contratture muscolari o da problemi di postura (nocicettivo somato-viscerale), modificata per sopperire al deficit motorio, oppure da placche lungo le vie nervose sensoriali (dolore neuropatico), e si presenta spesso come fastidio sordo e continuo, a volte come punture. Tale sindrome dolorosa può consistere in una sensazione di “scossa” lungo la colonna vertebrale e le gambe conseguente alla flessione della testa (segno di Lhermitte), oppure in sensazioni trafittive spesso al volto (nevralgia del trigemino): disturbi parossistici.
1.4.2  Disturbi motori

 Nei casi lievi si manifestano con debolezza e impedimento motorio a uno o più arti, indicati come paresi. In caso di deficit di forza muscolare (ipostenia) più grave, si può arrivare ad un annullamento totale di movimento, parlandosi allora di plegia. Può essere colpito un solo arto (monoparesi o monoplegia), gli arti di un lato del corpo (emiparesi o emiplegia), entrambi gli arti inferiori (paraparesi o paraplegia), o tutti e 4 gli arti (tetraparesi o tetraplegia). Associata al deficit di forza può aversi ipertonicità muscolare, che si manifesta con una resistenza ai movimenti passivi maggiore del normale, fino ad arrivare, in certi casi, ad una grave spasticità, uno dei sintomi più debilitanti della SM. Può essere talmente grave da portare spasmi incontrollati, anche dolorosi, alle estremità. Può inoltre causare dolore o rigidità delle articolazioni. Questo meccanismo è il tentativo dell'organismo di bilanciare la ridotta forza muscolare: la rigidità permette di stare in piedi e camminare. La spasticità può peggiorare per temperature rigide, umidità o infezioni. 

1.4.3  Disturbi visivi 
Possono derivare dall’infiammazione del nervo ottico o delle vie nervose motorie dell'occhio, nel tronco encefalico. Nel primo caso (neurite ottica, uno dei più frequenti sintomi d’esordio) si verifica un calo della vista, parziale o totale, generalmente ad un occhio solo, spesso accompagnato da dolore all'orbita oculare. Si calcola che circa il 55% dei malati di SM subiscono un episodio di neurite ottica.  Il secondo caso invece si manifesta con uno sdoppiamento della visione (diplopia): la coppia di muscoli che controlla i movimenti dell'occhio non è perfettamente coordinata a causa della debolezza muscolare. 

1.4.4  Disturbi della coordinazione

Dovuti a lesioni del cervelletto e delle vie cerebellari, causano alterazione della fluidità dei movimenti a livello sia di arti e tronco, che dei muscoli della fonazione. Ne seguono disturbi dell'equilibrio ed instabilità durante la deambulazione, che diventa incerta ed oscillante (atassia, che generalmente comporta l’uso di un appoggio per camminare). Il movimento tende al tremore (tremore intenzionale, considerato uno dei sintomi più difficili da trattare) e si interrompe durante la realizzazione, più vistosamente quando si avvicina all’obiettivo (ad esempio nell’afferrare un oggetto). La perdita di fluidità nel linguaggio, può portare al fenomeno della parola scandita (1,25).

1.4.5  Disturbi cognitivi

 Da studi recenti risulta che danni gravi alle funzioni cognitive sono rari (10%), mentre disturbi lievi possono riguardare fino al 50% dei malati di SM. La presenza di tali disfunzioni non dipende da un’eventuale disabilità motoria.
Nella SM i disturbi cognitivi più diffusi interessano la concentrazione, l'attenzione, la memoria, la velocità di elaborazione delle informazioni ed il ragionamento astratto (25). 

1.4.6  Vertigini e disturbi dell’equilibrio

 Causate da una lesione delle vie vestibolari, le vertigini sono inoltre spesso associate a nausea e vomito. Molto frequente è il nistagmo, rappresentato da movimenti irregolari e ritmici dei globi oculari, evidenti soprattutto fissando la vista lateralmente. Ciò che avverte il soggetto è una sensazione di visione “instabile”, vede gli oggetti sfuocati od oscillanti (1).

1.4.7  Fatica 

Sintomo molto comune nella SM (presente per il 90% dei casi), spesso invalidante. Può insorgere anche anni prima dell’esordio della malattia. A volte è il sintomo più marcato nei casi di minimo danno neurologico e può interferire pesantemente con le attività quotidiane. La fatica da SM peggiora con il clima caldo-umido e regredisce dopo brevi periodi di riposo. Relativamente alla causa, le ipotesi principali sostengono un’alterazione dell’equilibrio neuroendocrino o metabolico cerebrale o dei neurotrasmettitori cerebrali oppure l’influenza di fattori immunitari (25).

1.4.8  Altri sintomi 

I disturbi urinari, intestinali e sessuali sono rari all'inizio della malattia, più frequenti invece con la progressione della malattia. Con la stessa frequenza si presentano anche le lesioni del nervo facciale, gli attacchi epilettici ed i problemi nella deglutizione.
Questi sintomi possono manifestarsi singolarmente, ma anche associati tra loro, con grande variabilità, il termine che definisce al meglio questa malattia. Generalmente comunque i disturbi urinari si presentano associati a disturbi agli arti inferiori, siano essi motori o sensoriali.

La sintomatologia all'esordio ha una durata che oscilla da pochi giorni a settimane. Generalmente regrediscono parzialmente o completamente, ma talvolta si stabilizzano nel tempo al massimo della loro espressione (1).

1.5  Evoluzione della patologia

La parola chiave è anche qui variabilità. Dopo l’esordio può aversi un lungo periodo asintomatico,  anche in termini di anni. Talora invece la malattia può riattivarsi dopo poco tempo, portando una ricaduta, anche detta esacerbazione, poussée o recidiva. In tal caso, possono ripresentarsi gli stessi sintomi dell’esordio, oppure manifestarsene di nuovi.

Per necessità medica, sono state classificate alcune forme principali di SM, pur tenendo presente la già ricordata variabilità di questa malattia (variabile anche nella velocità di progressione).

L’evoluzione più classica comporta: 

· una fase iniziale caratterizzata da ricadute e remissioni, o recidivante remittente (RR), caratterizzata da recidive improvvise, con recupero totale o parziale. La ricaduta può durare da alcuni giorni ad alcuni mesi. La malattia può rimanere inattiva per mesi, oppure per anni. La SM si presenta in questa forma fin dall’esordio con una frequenza pari a circa il 25%;

· una fase intermedia in cui le poussée si accompagnano ad un progressivo peggioramento: fase a ricadute e progressione (RP), o secondaria progressiva SP. Circa il 90% delle forme remissive-remittenti dopo 25 anni tende ad evolvere in forma progressiva;

· uno stadio conclusivo caratterizzato da una progressione più costante, indipendente dal verificarsi di esacerbazioni ( fase cronico-progressiva (CP) o primaria progressiva PP). Vi è un accumulo di disabilità che può poi stabilizzarsi, oppure continuare per vari mesi o anni.

Talora però la malattia può presentarsi fin dall'esordio nella forma RP, di norma quando la patologia si sviluppa intorno ai 32 anni (con frequenza del 40% circa); o anche nella forma PP, normalmente con esordio più tardivo, verso i 37-38 anni (con frequenza del 15% circa).

In base ad alcuni studi, oltre il 20% dei malati di SM presenta una forma benigna, in contrasto al preconcetto che la malattia porti inevitabilmente e velocemente a grave disabilità.

SM benigna: dopo uno o due attacchi con remissione totale, la malattia non peggiora col tempo e non vi è disabilità permanente. Si può parlare di forma benigna solo in caso di deficit minimo dopo 10-15 anni dall'esordio, inizialmente identificabile come SM-RR. All'inizio, la forma benigna è generalmente associata a sintomi meno gravi, ad esempio di sensibilità. Si presenta con una frequenza superiore al 20%. 

SM maligna: una forma che porta ad una grave disabilità, fortunatamente molto rara.

Riguardo alla prevedibilità dell’evoluzione della patologia (sempre posto il concetto di variabilità), tendenzialmente, un esordio con disturbi visivi o sensitivi, ricadute distanziate nel tempo e recupero totale, sono indici di prognosi favorevole (1,2,25).

1.6  Terapia farmacologia della SM
Dal momento che l’eziologia della SM non è nota, il trattamento non può ovviamente essere rivolto alle cause della malattia. Sono però conosciuti i meccanismi attraverso cui agisce la malattia, che vengono posti quindi come bersagli dei farmaci.

La terapia della SM persegue degli obiettivi:

· Ridurre la gravità degli attacchi (per ridurre il rischio di deficit residuo)

· Ridurre il numero delle ricadute (prevenzione)

· Rallentare la progressione della malattia

Per il primo obiettivo è impiegato particolarmente il cortisone (metilprednisolone nelle diverse formulazioni registrate. Impiegato ad alte dosi - boli da 750-1000 mg - per via e.v. per 3-7 giorni), mentre agli obiettivi successivi mira l’utilizzo di farmaci attivi sui meccanismi immunitari della malattia (1): 

· IFN-(, soprattutto consigliato per il trattamento precoce della malattia in quanto efficace nel prevenire la comparsa di nuove lesioni ma forse meno incisivo sulla progressione della malattia. La cura viene protratta finché non si evidenzi la sua inefficacia, che può coincidere con la comparsa di anticorpi che neutralizzano il farmaco. L’IFN-( agisce da immunomodulatore, prevalentemente sulla reazione infiammatoria ed in misura minore sulla demielinizzazione. In particolare inibisce la migrazione dei linfociti T e la loro attivazione, inoltre riduce la produzione delle citochine. L'IFN-( è il trattamento di prima scelta per i casi di SM-RR che abbiano presentato almeno due ricadute nei due anni precedenti e siano ancora deambulanti. 

Sono stati effettuati diversi studi sulla sua efficacia: nel 1995 il Betaferon® (IFN-( 1b) ha mostrato una riduzione del 30% delle ricadute rispetto al placebo ed una diminuzione significativa del numero e delle dimensioni delle placche attive (1,25). La riduzione è stata valutata invece, in base a quanto affermato dal Prof. Pozzilli del Dipartimento di Scienze Neurologiche dell’Università La Sapienza di Roma,  al Convegno AISM del 26 settembre 2004, del 50-60% rispetto al ritmo precedente alla terapia, e del 70-80% dall’analisi della RMN. Nel '96 un altro studio eseguito con Avonex® (IFN-( 1a) ha dimostrato un importante rallentamento della progressione della malattia, una riduzione del numero di attacchi e delle aree attive a livello encefalico (1,25). 

In base a dati raccolti dal Prof. Pozzilli ed esposti al Convegno, il confronto tra gli alti (Betaferon®, Rebif®22 e 44, a giorni alterni, sottocute) ed i bassi dosaggi (Avonex®, intramuscolo, settimanale) verte a favore dei primi, ma gli studi sono stati effettuati solo nel breve termine (2 anni). I dati a 6 anni di terapia indicano una stabilizzazione per il 60% dei pazienti. La terapia è risultata molto meno utile nei pazienti con SM progressiva, tranne per un piccolo sottogruppo che presenti recidive. 

Gli effetti collaterali – ha osservato infine Pozzilli – non sono infrequenti ma di norma tendono a decrescere nel tempo: solo nel 10% dei pazienti gli effetti persistono. Consistono generalmente in: sintomi simil-influenzali, sintomi locali relativi all’iniezione, depressione, transitorio peggioramento della spasticità, del sintomo fatica e di insonnia e irritabilità, alterazioni del ciclo mestruale, effetto abortigeno se assunto in gravidanza, riduzione dei globuli bianchi e/o rossi, alterazione dei valori di funzionalità epatica (transaminasi, bilirubina), aumentato rischio di sviluppare una concomitante malattia autoimmune: miastenia gravis, connettivite, disfunzione tiroidea, epatite (1,25). Al Convegno il Prof. Pozzilli ha infine sottolineato l’importanza di non iniziare la terapia in presenza di patologia depressiva poiché ciò aumenterebbe il rischio di abbandono precoce del trattamento. Riguardo alla qualità della vita, in uno studio multicentrico effettuato su più di 400 pazienti tramite questionari, e riportato da Pozzilli, è stato valutato il raffronto tra benefici terapeutici ed effetti collaterali: i risultati sono stati a favore del trattamento.

· Copolimero-1 (glatiramer acetato), usato per il trattamento della SM-RR, riduce la frequenza delle ricadute soprattutto nelle forme iniziali. Anche in questo caso la terapia viene protratta finché la si ritiene efficace. Il Copaxone® (nome commerciale) è costituito da quattro amminoacidi simili alla MBP, proteina basica della mielina, uno dei principali bersagli della risposta immunitaria alla base della SM. Ha quindi un'azione di tipo competitivo, funzionando da "falso bersaglio".

Gli effetti collaterali sono sostanzialmente limitati a reazioni cutanee e  dolore nella sede di iniezione. Talora si manifestano effetti indesiderati  immediatamente dopo l’iniezione, caratterizzati da senso di dolore o  oppressione  toracica,  respiro  affannoso, palpitazioni, calore, orticaria, ansietà.

· Immunosoppressori (azatioprina, ciclofosfamide, mitoxantrone),  per il trattamento delle forme progressive, dei casi che non rispondono all’interferone o  al copolimero, o  di  quelli che presentano controindicazioni a queste cure (1,25). 

Secondo quanto riportato dalla Dott.sa Milanese dell’Istituto Nazionale Neurologico C.Besta di Milano, al Convegno AISM di settembre, sono farmaci in uso da oltre 30 anni, che compiono una depressione aspecifica del sistema immunitario attraverso un’azione citostatica o citotossica. Gli studi su queste molecole risalgono agli anni ’80-’90, epoca in cui ancora non si conosceva chiaramente la classificazione delle diverse forme di SM, dunque effettuati su una popolazione mista. Recentemente però hanno risvegliato un certo interesse nella comunità scientifica, ed al Congresso della SIN è stato presentato uno studio sul confronto tra la ciclofosfamide ed il mitoxantrone, che ne ha dimostrato una pari efficacia, suggerendo quindi di studiare e rivalutare la ciclofosfamide. 

Gli studi relativi all’azatioprina (farmaco per os), risalenti agli anni ’80 (peraltro inconcludenti), sono stati ripresi negli anni ’90 attraverso metanalisi, che suggerisce possa prevenire o ridurre il rischio di ricadute. La metodica dei lavori è stata comunque meno rigorosa di quella applicata negli studi sull’interferone. 

I vecchi lavori sulla ciclofosfamide sono difficili da analizzare nel complesso a causa della variabilità dei protocolli terapeutici seguiti. Suggeriscono che l’efficacia sia limitata al periodo di 1 anno, inoltre gli effetti collaterali a distanza (oltre i 3 anni) non sono noti. 

Sul mitoxantrone il primo grande studio effettuato è italiano, relativo a pazienti con SM-RR. Uno studio successivo, più esteso, è stato concluso invece in Germania su 300 pazienti con forma progressiva. Dal primo è risultata l’efficacia nel ridurre le lesioni attive ed il numero di ricadute, il secondo mostra invece la stabilizzazione o miglioramento del numero di lesioni e del grado d’invalidità. Particolare attenzione – ha fatto infine notare la Dott.sa Milanese – va prestata alla cardiotossicità di questo farmaco, particolarmente in soggetti con cardiopatie pregresse. E’ somministrato in boli mensili. 

Il limite di queste terapie è rappresentato dagli effetti collaterali: tutti gli immunosoppressori possono provocare nausea, abbassamento del numero dei globuli bianchi, dei globuli rossi o delle piastrine, sofferenza del fegato e  alterazioni del ciclo mestruale. Essendo teoricamente cancerogeni, questi farmaci non possono essere usati indefinitamente, mentre le donne che li assumono devono assolutamente evitare la gravidanza per il pericolo di malformazioni fetali (effetto teratogeno) (1,25).

Infine esistono protocolli di intervento contro i sintomi, con un’ampia possibilità di scelta tra i vari farmaci sintomatici a disposizione (peraltro non con scarsi effetti collaterali), come esposto dal Prof. Ghezzi del Centro Studi SM di Gallarate, al Convegno AISM. In particolare i sintomi più comunemente trattati sono i seguenti (1):
· spasticità: somministrazione di miorilassanti tradizionali come baclofene, diazepam, dantrolene, tizanidina o tossina botulinica. La sedazione è un effetto collaterale.

· tremore: spesso invalidante, i farmaci hanno poco effetto. E’ trattato con farmaci usati per l’epilessia: carbamazepina, clonazepam, isoniazide o buspirone.

· dolore: affrontato con amitriptilina, baclofene, carbamazepina.  

·     disturbi parossistici: trattati con carbamazepina, clonazepam, difenildantoina.


· disturbi vescicali quali iperreflessia del detrusore (ossibutinina) o ritenzione (alfuzosina), disagi frequenti e socialmente fastidiosi. Possono inoltre dare complicazioni. Spesso i farmaci vengono associati a cateterismo intermittente.

· disturbi intestinali: molto frequente la comparsa di stipsi, affrontata con un corretto regime alimentare, attività fisica per quanto possibile, ed uso sensato di blandi lassativi 

· disturbi sessuali come deficit erettile (sildenafil, papaverina o PGE1 intracavernose, yohimbina) o deficit eiaculatorio (yohimbina). Si interviene anche con terapia psicologica.

· disturbi psicologici depressivi, affrontati con antidepressivi triciclici o di nuova generazione.


· fatica: disturbo molto diffuso, inoltre possono incidere farmaci come i tradizionali miorilassanti, il calore, la situazione psicologica ed altri fattori. Trattata con amantadina, fluoxetina, paroxetina.


II° Capitolo 

Cannabis sativa e cannabinoidi

2.1  Classificazione botanica

Secondo la tassonomia ufficiale moderna, il genere Cannabis è incluso nella famiglia delle Cannabaceae dopo essere stato precedentemente inserito nelle Moraceae e successivamente nelle Urticaceae, viste le molte caratteristiche in comune con queste famiglie (3).

Oggi il convincimento generale è che si tratti di una specie unica: la classificazione della Cannabis sativa risale a Linneo, dell’anno 1753, quella della Cannabis indica è dovuta a Lamarck (sostenitore del concetto politipico), e risale al 1783 ma oggi è considerata un errore di classificazione. Il binomio Cannabis indica e Cannabis sativa però si è mantenuto in letteratura farmacologica e tossicologica, creando così forte confusione. 

Solo negli ultimi 30 anni questo dilemma è diventato qualcosa più di un problema accademico, soprattutto per questioni legali: la legge 685/1975 proibiva solamente l’uso della Cannabis indica (come, peraltro, l’attuale l. 162/1990) quindi diventò importante capire se questa specie esisteva e quali caratteristiche la distinguevano dalla sativa, il cui utilizzo era dunque legale.

Schultes, direttore del Museo Botanico di Harvard, nel 1974 espose la sua classificazione, ragionata sulla base di uno studio del 1924 del botanico sovietico Janichewsky: Cannabis sativa, C. indica e C. ruderalis (4,5).
Nel 1976 Small e Cronquist hanno proposto un diverso approccio, basando le differenze sulle proprietà intossicanti della pianta. Il genere Cannabis avrebbe una sola specie (C. sativa) altamente variabile soprattutto per intervento dell’uomo. Distingue poi un gruppo del nord di maggior valore per fibra e olio (C. sativa subs. sativa) e un gruppo del sud con maggior potenziale inebriante (Cannabis sativa subs. indica). Entrambe le sottospecie hanno poi delle varianti: var. spontanea e var. sativa per la prima, var. kafiristanica e var. indica per la Cannabis sativa dei paesi più caldi (4,5).

La Cannabis sativa è una pianta dioica: il maschio produce il polline e la femmina ne viene fecondata così da produrre frutti e semi (3,5). La maggior quantità di resina contenente il principio attivo ∆9-THC è prodotta dai fiori femminili (3).
Il primo riferimento alla “canapa indiana” nella letteratura italiana dell’Ottocento è datato, secondo le ricerche di Samorini, 1840, quando la redazione degli Annali Universali di Medicina pubblicò una recensione dello studio del medico indiano O’Shaughnessy del 1839, terminando l’articolo con una sollecitazione allo studio in Italia della C. sativa, all’epoca ampiamente coltivata nel nostro paese per gli impieghi molteplici della sua fibra (7).

2.2  I fitocannabinoidi, chimica
Per molto tempo i chimici hanno tentato di isolare il principio attivo della Cannabis sativa senza risultati. Si parlò anche di una maledizione (“l’erba assassina”) che colpiva chi si interessava troppo all’argomento: nel 1938 su “Marijuana-America’s New Drug Problem” fu riportato come due chimici morirono ed uno rischiò la morte mentre lavoravano  alla ricerca del misterioso componente attivo (5).

Nella Cannabis sativa sono stati individuati oltre 400 costituenti, circa 60 dei quali classificabili come “cannabinoidi”, con una caratteristica struttura a 21 atomi di carbonio (8).

Già a fine ‘800 era stato ipotizzato che i componenti della Cannabis sativa fossero completamente diversi dai principi attivi di droghe vegetali, quali oppio o coca, che contengono alcaloidi psicostimolanti. Infatti i cannabinoidi al contrario non contengono azoto, quindi non sono considerabili alcaloidi (5).

Chimicamente si tratta di terpenoidi (dibenzopirani o terpenofenoli, ottenuti da reazioni di addizione tra fenoli e terpeni (9) ), cioè molecole apolari caratterizzate da bassa solubilità in acqua.

Il capostipite di questa famiglia di sostanze, oggetto delle più numerose ricerche ed a cui sono attribuiti la maggior parte degli effetti terapeutici conosciuti, è il delta-9-tetraidrocannabinolo (∆9-THC) (8). La sua struttura fu chiarita da Cahn nel 1930, e poi confermata da Loewe e Adams alla fine degli anni ’30. Per l’isolamento del composto allo stato puro bisognerà però aspettare il 1964, quando Gaoni e Mechoulam identificarono il derivato (-)delta-1-3,4-trans-tetraidrocannabinolo, oggi noto negli USA come ∆9-THC (numerazione piranosica) (4,5).
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Figura 1. Strutture (1-THC (numerazione isoprenoidica o terpenoidica, Europa) e (9-THC 

Il ∆9-THC è instabile all’aria poiché facilmente ossidabile. Il suo prodotto naturale di ossidazione è il cannabinolo (CBN), inattivo. 

Figura 2. Struttura CBN                  [image: image5.jpg]


          

Oggi giorno è più che mai attiva la ricerca di prodotti di ossidazione del ∆9-THC che ne conservino l’attività, ma siano meno psicoattivi. Uno di questi prodotti è il composto nabilone, mentre è allo studio in Germania una molecola semisintetica oggi siglata CT3 (acido ajulemico), che ha un profilo farmacologico-terapeutico molto interessante.

Figura 3. Struttura nabilone            [image: image6.jpg]



Nella pianta i cannabinoidi vengono sintetizzati come acidi (inattivi), con gruppi carbossilici in posizione 2 o 4 del dibenzopirano, e coesistono con scarse quantità di prodotti di decarbossilazione spontanea, i cannabinoli (tra i quali il ∆9-THC attivo), nei quali si trasformano velocemente tramite riscaldamento o combustione.

Ecco perché i principi attivi della Cannabis sativa sono tre volte più potenti se la droga è fumata piuttosto che assunta per os: la forma acida è inattiva per via orale (5,9).

Il precursore del ∆9-THC nella biosintesi è il cannabidiolo (CBD), la cui struttura fu proposta da Mechoulam nel 1943 (4):

 Figura 4. Struttura CBD                 [image: image7.jpg]



Questo cannabinoide non è psicoattivo, ma è tuttavia in grado di modulare l’azione del ∆9-THC, prolungandone la durata d’azione e limitandone gli effetti collaterali perché blocca l’enzima che metabolizza il ∆9-THC ad idrossiderivato psicoattivo e contemporaneamente ne rafforza l’azione spasmolitica ed analgesica. Di per sé mostra inoltre una certa efficacia come farmaco ansiolitico, anticonvulsivante, antinfiammatorio, antiossidante, antidistonico, ipnotico e immunomodulante, oltre a ridurre la pressione endo-oculare (8,9,10).

2.3  I recettori per gli endocannabinoidi

Nell’organismo umano sono stati identificati ad oggi due tipi di recettori per i cannabinoidi: i recettori CB1 e CB2. 

Il recettore CB1, principalmente espresso nel sistema nervoso centrale (SNC) e in alcuni tessuti periferici, è stato scoperto nel 1990 da Matsuda. La sua densità è molto elevata nel sistema limbico e nel nucleus accumbens; è coinvolto nei processi di memorizzazione, nel controllo di stati emozionali e nel controllo neuroendocrino. Le regioni a maggior densità di recettori CB1 sono i gangli basali, preposti al controllo della motilità involontaria, comprendenti la Substantia Nigra, il Globus Pallidus, il Nucleo Caudato e il Putamen. Sono ben rappresentati anche nel cervelletto, che controlla l’equilibrio e la coordinazione dei movimenti volontari. Esiste infine una bassa presenza di CB1 anche in varie aree della corteccia. Nei centri vegetativi del diencefalo, mesencefalo e metencefalo (Truncus cerebri) sono quasi totalmente assenti e questo potrebbe spiegare perché non sono ancora noti casi di morte per overdose da Cannabis sativa. A livello periferico il CB1 è presente nel tratto genito-urinario, nell’embrione (nei roditori), ed a livello cardiaco.

Il recettore CB2 fu individuato per la prima volta da Munro nel 1993 ed è stato finora identificato quasi esclusivamente in cellule del sistema immunitario dei mammiferi (milza, leucociti, tonsille, timo, linfociti, cellule ematopoietiche): la massima concentrazione di CB2 è presente sulle cellule NK (natural killer) e sui linfociti B, mentre è minima sui linfociti T8 e T4. Morfologicamente questi recettori sembrano leggermente diversi dai recettori CB1, ma sono comunque in grado di legare il ∆9-THC con elevata affinità (8,9,11,12,13). 

Questa distribuzione dei recettori suggerisce un ruolo di neuromodulazione e immunomodulazione degli endocannabinidi, come chiaramente affermato dal Prof. Di Marzo dell’Endocannabinoid Research Group del CNR di Napoli e membro del comitato scientifico dell’ACT, in occasione del Convegno “Trattamenti convenzionali ed innovativi nella SM” tenutosi ad Asti l’8 novembre 2003.

I recettori CB1 e CB2 sono accoppiati in maniera negativa al sistema adenilato ciclasi via una proteina Gi di membrana (10,11).
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Figura 5. I cannabinoidi agiscono sulle vie metaboliche dei fosfolipidi e dell’acido     arachidonico.

2.4  Endocannabinoidi

Nel 1992 Mechoulam e Devane annunciarono sulle pagine di Science di aver identificato il primo endocannabinoide, la cui struttura chimica risultò essere l’ammide dell’acido arachidonico con l’etanolammina: l’arachidonoiletanolammide, cui attribuirono il nome anandamide, dal sanscrito ananda, stato di grazia o gioia profonda (3,8,12).

Figura 6. Struttura anandamide    [image: image9.jpg]e




L’anandamide è da 4 a 20 volte meno attiva del ∆9-THC, ed ha minor durata d’azione (10,11). In certe circostanze l’anandamide agisce come agonista parziale per i recettori CB1, mentre il ∆9-THC è un agonista puro. Dosi molto basse di anandamide antagonizzano l’azione del ∆9-THC. Si pensa che a queste basse dosi gli endocannabinoidi stimolino meccanismi attivatori mediati da proteine Gs e non i meccanismi inibitori mediati dalla proteina Gi, oppure causino una modulazione allosterica dei recettori CB (10).

Mechoulam afferma: “L’anandamide è fondamentalmente un composto che rallenta le reazioni; per esempio riduce la formazione di molti neurotrasmettitori ad azione stimolante.” Aggiunge che sono stati creati ceppi di topi privi dei recettori delle anandamidi (“topi knock-out”) e che questi muoiono più giovani e non si riproducono bene. “E’ logico supporre – spiega – che esistano esseri umani che producono troppa anandamide o troppo poca […] La carenza di anandamide può portare nei mammiferi ad aborti spontanei”. 

Nel 1995 un altro prodotto del metabolismo dell’acido arachidonico, il 2-arachidonoil-glicerolo ( 2-AG ), mostrò buona affinità per i recettori CB dei cannabinoidi. Nel cervello risultò essere circa 170 volte più abbondante dell’anandamide (8,11).

Figura 7. Struttura 2-AG             [image: image10.jpg]GHOH
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L’anandamide attiva preferenzialmente il recettore CB1, il 2-AG può invece avere effetto su entrambi i recettori.

Recentemente è stato identificato un terzo endocannabinoide, il 2-arachidonil-gliceril-etere (noladin), che ha mostrato elevata affinità per il recettore CB1 (8).

2.5  Azioni

Come spiegato da Di Marzo e De Petrocellis nel sito dell’ACT, l’anandamide viene sintetizzata quando la cellula subisce danni più o meno gravi, derivanti ad esempio da un’eccessiva concentrazione intracellulare di calcio. Anandamide e 2-AG vengono prodotti, la prima dai macrofagi ed il secondo dalle piastrine, in caso di ipotensione conseguente a shock emorragico ed endotossinico. L’attivazione immunologica dei mastociti stimola la produzione di anandamide. 

Ciò suggerisce che la sintesi degli endocannabinoidi sia volta alla protezione dell’organismo da danni causati da varie patologie, attraverso la loro azione antiossidante, ipotensiva, immunosoppressiva, antinfiammatoria (autocrina o paracrina, attraverso la lisi di molecole pro-infiammatorie, come chiarito da Di Marzo al Convegno di Asti del novembre 2003) e, soprattutto, antidolorifica (13). 

La distribuzione dei recettori per gli endocannabinoidi a livello centrale (CB1) suggerisce inoltre un ruolo fisiologico nell’inibizione dei processi di apprendimento e memoria (ippocampo), nel controllo del movimento volontario (cervelletto) e involontario (gangli basali) e della percezione (ad es. di sensazioni dolorifiche: analgesia), nella regolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, nella regolazione di stati emotivi (amigdala) quali il piacere e l’aggressività, nell’amplificazione dell’effetto degli oppioidi, e nella stimolazione dell’appetito (in modelli animali di obesità i livelli di anandamide sono risultati aumentati).

Il legame con i recettori CB1 periferici provoca l’effetto antinocicettivo, regola il battito cardiaco e la pressione arteriosa, modula l’impianto e lo sviluppo embrionale (si osserva aborto spontaneo conseguente ad aumentati livelli di endocannabinoidi in modelli animali), rilassa la muscolatura liscia gastrointestinale (l’induzione di stipsi, in modelli animali, può essere causata da elevati livelli di anandamidi).

Oltre a queste azioni dirette sui recettori specifici, sono state descritte anche interazioni indirette con altri recettori centrali che controllano la liberazione di acetilcolina (effetto tachicardico, iposalivazione), corticotropina (effetto antinfiammatorio), serotonina (azione antiemetica), endorfine (effetto analgesico), acetilcolina, GABA e prostaglandine (che causano ipomotilità),  GABA, glutammato e dopamina (effetti terapeutici nella spasticità).

Sono inoltre state dimostrate azioni antibatterica e antivirale, riduzione della pressione endo-oculare, effetti anticonvulsivanti, miglioramento della qualità del sonno (forse per stimolazione della liberazione di melatonina) dovute all’attivazione recettoriale di CB1 e CB2.

Per tali sostanze viene ipotizzata una funzione “anti-stress” simile e complementare a quella manifestata dalle endorfine a livello sia centrale che periferico.

Studi recenti stanno inoltre approfondendo un ipotizzabile ruolo nel controllo della proliferazione di cellule tumorali (Di Marzo, De Petrocellis).

E’ stata evidenziata una modulazione della spasticità associata alla sclerosi multipla. Nel modello animale infatti (encefalomielite allergica sperimentale), Di Marzo e colleghi hanno rilevato, durante la fase di spasticità, un aumento dei livelli di endocannabinoidi nel cervello e nella spina dorsale dei topi, ovviamente non sufficiente ad eliminare il sintomo, mentre si otteneva un miglioramento con somministrazione esogena di endocannabinoidi o di inibitori selettivi dell’inattivazione degli stessi (8,9,10,13).

2.6  Biosintesi e degradazione

L’anandamide deriva dall’idrolisi enzimatica (catalizzata da una fosfolipasi D) dell’N-arachidonil-fosfatidiletanolammina (NArPE), a sua volta prodotto da una trans-acilasi che trasferisce un’unità di arachidonato dalla posizione sn-1 di altri fosfolipidi all’azoto N della fosfatidiletanolammina. 

Il 2-AG è prodotto dall’idrolisi enzimatica di diacilgliceroli attraverso una lipasi. Questi diacilgliceroli possono a loro volta essere ottenuti da idrolisi del fosfatidilinositolo o dell’acido fosfatidico. 

Questi meccanismi differenziano gli endocannabinoidi dagli altri neuromodulatori che vengono pre-sintetizzati e conservati in vescicole secretorie. Anandamide e 2-AG invece sono sintetizzati a partire dai loro precursori fosfolipidici solo quando la cellula è stimolata (ad esempio dall’ingresso di ioni calcio), e immediatamente rilasciati. Questo li rende più simili ad altri derivati dell’acido arachidonico, come le prostaglandine. Si tratta di mediatori autocrini o paracrini perché, essendo poco idrosolubili, non diffondono facilmente nella matrice extra-cellulare o nel sangue.

Espletata la loro azione, gli endocannabinoidi subiscono i seguenti meccanismi: 

a) ricaptazione cellulare mediante trasportatori di membrana, 

b) idrolisi enzimatica (enzima FAAH: “Fatty Acid Amide Hydrolase” per l’anandamide e talora per il 2-AG), 

c) riesterificazione dei prodotti di idrolisi in fosfolipidi di membrana. 

Sono stati individuati inibitori specifici dell’inattivazione degli endocannabinoidi, sia a livello della ricaptazione, che degli enzimi idrolitici (8,13).

2.7  Farmacocinetica dei cannabinodi

A causa della loro notevole idrofobia, i cannabinoidi, tra cui il ∆9-THC, dopo inalazione penetrano velocemente nella circolazione sistemica e successivamente a livello cerebrale. 

La manifestazione degli effetti psichici del ∆9-THC in una prima somministrazione si ha nel giro di 15-20 minuti dopo inalazione, di 4-6 ore dopo assunzione orale (11). 

L’elevata lipofilia della molecola ne comporta il deposito nei tessuti grassi (dove risiede finchè le cellule lipidiche vengono metabolizzate per rispondere ad un fabbisogno energetico, quando i cannabinoli vengono allora rilasciati nel sangue ed infine distrutti dal fegato) ed agevola il passaggio delle barriere ematoencefalica e placentare, e nel latte materno.

Il 95% del ∆9-THC viene metabolizzato a livello epatico, dove viene prima ossidrilato ad 11-idrossi-THC ( 11-OH THC, attivo), e poi trasformato in derivato carbossilico inattivo con cessione di un atomo di carbonio (ad esempio 11-nor-9-carbossi-THC, abbreviato in THC-COOH), ricercato dagli analisti nelle urine (5,9). 

Il THC-COOH possiede proprietà antinfiammatorie e analgesiche simili a quelle espletate dal ∆9-THC. D’altra parte ne antagonizza alcuni effetti attraverso meccanismi non noti (10). 

Considerato che l’ossidrilazione avviene attraverso il complesso microsomiale del citocromo P450, responsabile della metabolizzazione di numerosi alimenti e farmaci, la contemporanea somministrazione di altri medicinali può causare interazioni, o comunque la farmacocinetica può risultare modificata da alterazioni del metabolismo epatico, alcolismo e differenti vie di somministrazione.

Il tempo di emivita plasmatico del ∆9-THC è di 20-30 ore, ma l’eliminazione totale richiede alcuni giorni in seguito all’interruzione della somministrazione. I metaboliti sono individuabili nelle urine per circa un mese. L’eliminazione avviene per il 30% per via urinaria, e per il 60% per via fecale (9,11).

2.8  Rapporto struttura-attività
Mechoulam e collaboratori, nel 1976, hanno riassunto lo stato delle conoscenze sui requisiti strutturali dei cannabinoidi in rapporto all’azione psicotropa (considerando la numerazione isoprenoidica, quindi il Δ1-THC).

L’attività è legata alla presenza di:

· Struttura di tipo benzopirano (oppure uno xantene), con gruppo idrossilico in posizione 2’ e gruppo alchilico in 4’.

· Il gruppo idrossile aromatico libero od esterificato.

· Una certa lunghezza della catena laterale aromatica. La diramazione della catena può portare ad un notevole aumento di forza: la maggior lipofilia ne aumenta la biodisponibilità.

· Non tutti i THC teoricamente possibili sono attivi (es. ∆5 e ∆7 sono inattivi).

· Quando i gruppi alchilici sono sostituiti sull’anello fenolico in posizione 3’, l’attività permane. La sostituzione in 5’ elimina invece l’attività. I gruppi elettronegativi, come un carbossile o un acetile, sia in 3’ che in 5’ annullano l’attività (4).

2.9  Cannabinoidi di sintesi

Sintetizzato per la prima volta da Gaoni e Mechoulam nel 1964, oggi il ∆9-THC è riproducibile anche in laboratorio. L’industria farmaceutica ha elaborato diversi cannabinoidi di sintesi, alcuni già in commercio in vari paesi, altri soggetti a valutazione clinica (es. Dexanabinol come antiossidante e neuroprotettivo per traumi cranici e ictus; acido ajulemico CT3 come analgesico-antinfiammatorio per patologie infiammatorie croniche), e altri ancora messi a punto per scopi sperimentali (agonisti come il WIN55,212-2, od antagonisti dei recettori) (8).

L’utilizzo terapeutico e quindi la formulazione farmaceutica si limitò nei primi tempi al solo (9-THC (dronabinol, Marinol®), ma sussistendo dubbi sulla capacità di garantire trascurabili effetti collaterali, si è passati allo studio di derivati del (9-THC (nabilone, nel Cesamet®) o ad associazioni (CBD con (9-THC nel Sativex, in cui le sostanze non sono però di sintesi).

La tendenza verso sostanze di sintesi è guidata dallo scopo di evitare l’inconveniente della coltivazione (9) e di ridurre gli effetti centrali sui CB1. 

Marinol®: specialità farmaceutica a base di dronabinol, nome che indica l’isomero (-)-trans-D9-THC, si tratta di una formulazione in capsule di gelatina oleose ((9-THC sintetico sciolto in olio di sesamo). In Germania il dronabinol è un farmaco galenico a norma del Nuovo Ricettario Farmaceutico tedesco, ed è venduto solo all’ingrosso a farmacie. Negli USA il Marinol® è invece un farmaco registrato e venduto al dettaglio. In commercio anche in Olanda ed Israele.

Cesamet®: a base di nabilone, derivato sintetico ossidato del (9-THC in commercio in Gran Bretagna, Irlanda e Canada. La posologia è inferiore a quella del (9-THC e la sua biodisponibilità orale (emivita 2 ore) ed eliminazione totale (35 ore) sono più rapide (8,9,10).

2.10 Preferenza per i prodotti naturali

I cannabinoidi sintetici oggi in commercio hanno rivelato alcuni limiti: numerosi pazienti hanno lamentato una minor efficacia e maggiori effetti collaterali rispetto ai cannabinoidi naturali.

La maggior tollerabilità dei prodotti naturali pare correlata all’associazione del (9-THC con il CBD, sostanza in grado di modulare l’azione del primo attenuandone gli effetti collaterali e prolungandone la durata d’azione. 

La maggior efficacia dei cannabinoidi naturali può essere inoltre legata alle diverse vie di somministrazione: in particolare l’inalazione comporterebbe chiari vantaggi (rapidità d’azione, maggior biodisponibilità) rispetto all’assunzione per via orale.

2.10.1  Svantaggi della somministrazione per via orale

L’assorbimento per via orale (p.os) è lento, dunque le capsule vanno assunte 1-2 ore prima del pasto, e questo rappresenta un problema per pazienti che soffrano di nausea e vomito ad esempio per chemioterapia. Inoltre questa assunzione comporta il fenomeno del “first-pass” epatico, con formazione di derivati metabolici meno attivi. Ne deriva la necessità di assumere dosaggi elevati di (9-THC per ottenere l’effetto terapeutico, il che comporta inevitabilmente una maggior incidenza di effetti indesiderati (8).

Il Prof. Pozzilli, da me interrogato sui farmaci a base di cannabinoidi impiegati per la SM, in occasione del Convegno AISM tenutosi a Genova il 26 settembre 2004 in occasione del XXXV° Congresso della SIN, ha dichiarato che proprio la via di somministrazione orale è, a suo parere, la causa della scarsa efficacia di farmaci come il Marinol®.

Una valida alternativa sembra essere rappresentata dall’assunzione per inalazione tramite vaporizzatore: la vaporizzazione si ottiene a temperature inferiori a quella di combustione, evitando così lo sviluppo di sostanze irritanti e cancerogene, pur garantendo la rapidità d’azione ottenuta col fumo (8).

Bedrocan®: specialità medicinale a base di infiorescenze di Cannabis sativa, a contenuto standardizzato di (9-THC e CBD, disponibile dal 1 settembre 2003 nelle farmacie e negli ospedali olandesi in confezioni da 5 g (12). Indicato per dolore da cancro, AIDS e sclerosi multipla, sindrome di Tourette e dolore cronico (19), l’Ufficio della Cannabis Medica olandese ne consiglia l’uso per infusione nel tè o la somministrazione via vaporizzatore (20). Contiene il 18% circa di (9-THC e lo 0.8% di CBD (24).

SIMM18®: come il Bedrocan, è reperibile nelle farmacie olandesi in analoghe confezioni (12). Contiene il 13% circa di (9-THC e lo 0.7% di CBD (24).

Gran parte della produzione olandese di questa Cannabis sativa è rimasta invenduta: i prezzi di vendita sono risultati poco concorrenziali rispetto a quelli dei coffee-shop. Il ministro della sanità olandese ha motivato l’alto costo (44-50 € a confezione) con l’elevata qualità, i numerosi controlli e la standardizzazione, e per far fronte al surplus ha annunciato che manterrà in commercio, a partire dal 2005, il solo Bedrocan®, sciogliendo il contratto con una delle due aziende autorizzate. L’azienda esclusa ha minacciato di far causa al governo perché persegua penalmente i produttori ed venditori non autorizzati di Cannabis sativa medica (24). 

La GW Pharmaceutical in Gran Bretagna, ha raggiunto un accordo con la Bayer per la commercializzazione di uno spray sublinguale a base di estratto naturale della pianta in toto, a contenuto standardizzato di (9-THC (chiamato Tetranabinex) e CBD (Nabidiolex) con rapporto di 1:1. Si tratta del Sativex, per il quale l’azienda ha richiesto, nel marzo 2003, la registrazione per il trattamento della spasticità correlata alla SM ed il dolore neuropatico, ancora non ottenuta (9). 

La sperimentazione avvenuta su questo farmaco ha rappresentato un grosso lavoro clinico i cui risultati sono stati esposti in Italia ad Asti, al Convegno dell’8 novembre 2004 su “Trattamenti convenzionali ed innovativi nella SM”.

2.11  Effetti indesiderati della terapia con cannabinoidi

Sono gli stessi per tutti i farmaci a base di cannabinoidi, e dipendono dalla dose e dalla condizione psicofisica del paziente. 

In ogni caso ricordiamo che non sono noti casi di morte dovuti all’uso di Cannabis sativa. Nei ratti la dose letale media (per via orale) è risultata da 800 a 1900 mg di ∆9-THC per Kg di peso. Nelle scimmie la dose sale addirittura a 9000 mg/kg (8). 

“Quindi – sostiene Grinspoon, dottore in medicina e professore associato in psichiatria alla Harvard Medical School, uno dei maggiori esperti in materia ed autore di libri fondamentali sugli effetti terapeutici della Cannabis sativa – nella misura in cui la dose letale può essere considerata un parametro della tossicità di una sostanza, la canapa (Cannabis sativa, n.d.r.) è una droga eccezionalmente sicura, specie se paragonata al secobarbital e all’alcool” (5).

Un punto su cui molti concordano è l’astensione dalla guida di autoveicoli e dall’uso di macchine utensili (9), benché numerosi autori non ritengano l’assunzione di Cannabis sativa un elevato fattore di rischio di incidenti: bisogna infatti notare che studi e statistiche non sono affidabili in quanto sovente gli autisti responsabili di incidenti presentano associazione di   Cannabis sativa con varie sostanze, prima tra tutte l’alcool (11). E’ stato inoltre dimostrato come i consumatori di sola Cannabis sativa tendano a guidare con più prudenza e come, anche ad alte dosi, l’impatto sulla guida sia inferiore  a quello indotto da dosi minime di alcool. Stesse conclusioni sono dedotte dai rapporti della polizia e medicina legale negli USA negli anni ’80-’90. Per gli scienziati ciò potrebbe dipendere da uno sforzo di sovracompensazione da parte del consumatore conscio del fatto di essere non proprio in perfetta efficienza (17).

Tra gli effetti acuti più comuni si possono verificare alterazioni dell’attività psichica (euforia, sedazione, ansia, alterata percezione del tempo, depressione, prestazioni cognitive diminuite) e motoria (debolezza muscolare), accelerazione della frequenza cardiaca, iposalivazione, labile stabilità ortostatica. Essi sono di breve durata, generalmente scompaiono dopo alcune ore (8,9).

Gli effetti cronici indesiderati sono considerati dai clinici limitati e passibili di miglioramento, o scomparsa, riducendo la posologia. Tutti concordano sul fatto che i trattamenti a base di ∆9-THC farmaceutico non creino dipendenza (9); in particolare per alcuni autori è possibile l’instaurarsi di una componente psicologica ma in nessun caso la dipendenza fisica (5). Per alcuni effetti (tra cui quelli psichici, antiemetici, cardiovascolari) è stato descritto lo sviluppo di tolleranza con intensità e rapidità d’insorgenza diverse (8,10).


III° Capitolo 

Lo stato della sperimentazione di laboratorio
Volendo dare una panoramica sufficientemente esaustiva ed articolata, sono qui di seguito riportati i riassunti relativi ad alcuni lavori sperimentali recentemente pubblicati concernenti gli effetti del ∆9-THC e suoi derivati sulla SM. Si tratta di studi che affrontano l’aspetto sintomatico della patologia, ma volti anche e soprattutto ad osservare gli effetti di tipo antinfiammatorio, immunomodulante e neuroprotettivo dei cannabinoidi sul decorso della malattia.

· ∆9-THC: un nuovo trattamento per l’encefalomielite sperimentale    autoimmune.

Lyman WD, Sonett JR, Brosnan CF, Elkin R, Bornstein MB. Journal of Neuroimmunology, vol. 23:73-81, 1989.

Posto che l’efficacia delle terapie attuali per la SM si è dimostrata limitata, è chiaro che servono farmaci nuovi e più efficaci, e che questi dovrebbero mirare alla modulazione del sistema immunitario essendo questa una patologia immuno-mediata.

Gli autori citano molte delle prove che supportano l’ipotesi che la Cannabis sativa possa influire sul sistema immunitario: studi che hanno esaminato cambiamenti nella predisposizione o resistenza di animali a malattie infettive; altri studi che hanno valutato gli effetti della Cannabis sativa e del ∆9-THC sulla funzione dei linfociti in vitro; altri ancora che dimostrano come il ∆9-THC possa influire su molte funzioni cellulari incluse l’inibizione della sintesi di proteine ed acidi nucleici in colture di linfociti, la soppressione delle risposte anticorpali primarie e secondarie delle cellule della milza nel topo, la soppressione della citotossicità delle cellule NK (natural killer) e le funzioni dei macrofagi.

Dal momento che la SM è reputata una patologia immuno-mediata, la sua terapia dovrebbe essere diretta verso la modulazione del sistema immunitario.

Il ∆9-THC si è mostrato essere immunosoppressore. Gli autori in questo lavoro hanno studiato la capacità del ∆9-THC di sopprimere il modello animale della SM, l’encefalomielite allergica sperimentale (EAE).

E’ stato somministrato ∆9-THC a topi e cavie, ad alcuni prima dell’inoculazione dell’induttore dell’EAE, ad altri dopo l’induzione. Animali di controllo sono invece stati trattati con placebo.

Tutti gli animali trattati con placebo hanno sviluppato una grave EAE clinica 10-12 giorni dopo l’inoculazione, e più del 98% sono morti entro 15 giorni.

Tra gli animali trattati con ∆9-THC, alcuni non hanno mostrato nessun segno clinico, altri deboli sintomi con insorgenza ritardata (13-15 giorni dopo l’inoculazione), e sopravvivenza superiore al 95%.

L’analisi del tessuto del SNC ha rivelato una marcata riduzione dell’ infiammazione negli animali trattati con ∆9-THC.

Quindi – concludono gli autori – siccome il ∆9-THC ha dimostrato di inibire l’EAE sia clinicamente che a livello istologico, potrebbe essere considerato come un farmaco nuovo e relativamente innocuo utilizzabile per il trattamento di patologie immuno-mediate.

Descrizione del protocollo sperimentale utilizzato:

-   Protocollo preventivo. Gli autori hanno somministrato ∆9-THC ai topi iniziando 10 giorni prima dell’induzione dell’EAE. Inizialmente i topi ne hanno ricevuto 1 mg/kg di peso corporeo/die, successivamente il volume di ∆9-THC è stato portato gradualmente a 1, 2, 5, 10, 15 o 25 mg/kg di peso corporeo/die per ogni gruppo (5 topi a gruppo). Gli animali di controllo hanno ricevuto volumi analoghi di soluzione salina.

-   Induzione dell’EAE.
- Protocollo soppressivo. Essendo risultata la dose minima efficace nella soppressione dell’EAE pari a 5 mg/kg/die di ∆9-THC, i topi sono stati trattati con tale dosaggio a partire da 1, 3, 5, 7 o 9 giorni dopo l’inoculazione. Gli animali di controllo hanno ricevuto un pari dosaggio di soluzione salina. Nelle cavie il trattamento con ∆9-THC è stato iniziato 7 giorni dopo l’inoculazione in 5 animali. Il farmaco è stato somministrato per via intraperitoneale (sospensione di ∆9-THC in polietilenglicole PG), in dose di 5 mg/die di ∆9-THC. Gli animali di controllo hanno ricevuto solo PG (5 animali) o soluzione salina (5 animali).

- Ai fini della valutazione clinica i ricercatori hanno esaminato giornalmente gli animali e attribuito loro un punteggio in base alle condizioni cliniche.

- Al termine di ogni sperimentazione gli animali venivano soppressi ed i tessuti fissati in formalina. Le parti, sezionate, venivano analizzate ed inserite in una scala di punteggio in base alle condizioni di infiammazione del parenchima.

I risultati ottenuti hanno dimostrato che: 

- Per quanto riguarda il protocollo preventivo, l’esperimento iniziale sui topi ha dimostrato che il ∆9-THC in dose di 25 mg/kg/die può prevenire l’intero sviluppo dell’aspetto clinico dell’EAE. Infatti l’animale trattato con soluzione salina mostrava i segni tipici dell’EAE: paresi degli arti posteriori, coda atonica ed incontinenza. Diversamente, il topo trattato con ∆9-THC aveva una postura normale e non presentava segni neurologici.

In particolare si è osservato che il ∆9-THC causa una minor velocità nell’incremento di peso rispetto a quella sperimentata con soluzione salina. Questo fatto ha fornito agli autori un ottimo controllo interno mostrando che effettivamente il ∆9-THC stava influendo sugli animali. 

Mentre gli animali controllo hanno sviluppato sintomi di EAE dopo 11 giorni dall’induzione, i topi trattati con ∆9-THC hanno mostrato un’insorgenza ritardata (12 giorni dopo l’induzione: segni minimali, 13 giorni dopo: segni certi), e soprattutto una severità dei sintomi significativamente ridotta.

- Inizialmente lo studio prevedeva l’impiego di una dose pari a 25 mg/kg/die di ∆9-THC, che si era rivelata la più efficace nel modulare le funzioni endocrine nei topi senza risultare tossica. Siccome questo dosaggio risulta molto superiore a quello impiegato clinicamente nell’uomo (Petro, Ellenberger, 1981; Clifford, 1983), si è valutata la relazione dose-effetto di ∆9-THC. 

La minor dose di ∆9-THC rivelatasi efficace nella soppressione dell’EAE è risultata essere pari a 5 mg/kg/die. Alla dose di 5 mg/kg/die gli animali stavano meglio clinicamente perché non interveniva la caratteristica perdita di peso indotta da alti livelli di ∆9-THC. Sebbene alcuni animali mostrassero un’insorgenza ritardata dei segni clinici con dosi inferiori, il loro punteggio clinico era alto quanto quello degli animali controllo trattati con soluzione salina.

- Per quello che riguarda i risultati ottenuti con il protocollo soppressivo: nei topi il trattamento era cominciato dopo una fase di sensibilizzazione. 5 animali per gruppo avevano iniziato con 5 mg/kg/die di ∆9-THC o di soluzione salina 1, 3, 5, 7 o 9 giorni dopo l’inoculazione. 

Tutti i topi controllo hanno sviluppato segni clinici di EAE tra 10-12 giorni dopo l’inoculazione. Entro il 16° giorno dall’inoculazione, 24 su 25 animali controllo sono morti. 

Diversamente, ad eccezione del topo il cui trattamento con ∆9-THC è iniziato 9 giorni dopo l’inoculazione, un trattamento precoce (entro i 7 giorni dall’inoculazione) con ∆9-THC ha garantito un ritardo nell’insorgenza dei sintomi ed una riduzione significativa della loro gravità. 

Le cavie che non avevano ricevuto ∆9-THC, hanno sviluppato segni clinici di EAE a partire da 10 giorni dopo l’inoculazione. 

Al contrario, gli animali trattati con ∆9-THC hanno presentato una ritardata insorgenza dei sintomi (11-12 giorni dopo l’inoculazione) e, al 16° giorno dopo l’inoculazione, una sintomatologia notevolmente ridotta rispetto al gruppo controllo.

- E’ interessante notare come nei topi le sezioni di midollo spinale prese dagli animali controllo hanno rivelato un’estesa infiammazione sia nella materia grigia che bianca, mentre sezioni equivalenti tratte dai topi trattati con ∆9-THC hanno mostrato una significativa minor infiammazione.

Nelle cavie trattate con PG o salina, l’esame istologico ha rivelato estese lesioni infiammatorie multifocali in tutto l’asse nervoso. Queste lesioni erano costituite da cellule mononucleari perivascolari diffuse, linfociti infiltrati e meningite. Le cavie trattate invece con ∆9-THC presentavano infiammazione ridotta e ristretta alla zona spinale lombare, senza infiltrazioni nel parenchima circostante.

I risultati ottenuti da questi ricercatori hanno permesso di definire il ∆9-THC una sostanza efficace nella prevenzione e soppressione dell’EAE. Sebbene alcuni animali trattati con ∆9-THC abbiano sviluppato segni clinici dell’EAE e se ne abbia avuto riscontro istopatologico, il fatto che non siano morti per cause correlate alla malattia (come invece è accaduto agli animali controllo) evidenzia l’efficacia del ∆9-THC nel trattamento di questa patologia immuno-mediata.

Dal momento che l’interesse degli autori era focalizzato sul determinare se il ∆9-THC potesse essere d’aiuto nel trattare animali con EAE, essi hanno aumentato la dose di antigene con cui gli animali venivano sensibilizzati per creare un modello con un chiaro obiettivo finale: vita o morte. 

Con rare eccezioni, gli animali trattati con ∆9-THC non hanno sviluppato sintomi clinici di attacchi acuti di EAE, o comunque hanno recuperato senza alcun osservabile deficit neurologico.
Diversamente, gli animali trattati con soluzione salina hanno presentato un tasso di mortalità correlata alla patologia superiore al 90%, e le cavie sopravvissute hanno mostrato problemi neurologici significativi dopo la fase acuta.

Un’osservazione interessante è che nei rari animali trattati con ∆9-THC che hanno presentato segni neurologici di EAE, il tempo di recupero è stato più breve che negli animali controllo con pari punteggio clinico.

Il tessuto del SNC prelevato dagli animali trattati con ∆9-THC che hanno sviluppato sintomi clinici, ha mostrato un’infiammazione. Considerato che l’intensità e la progressione rostrale dell’infiammazione è correlata sia al grado dei segni neurologici che allo sviluppo temporale dell’attacco acuto di EAE nei topi e nelle cavie, e posto che la stessa corrispondenza si osserva anche negli animali trattati con ∆9-THC che hanno presentato segni marginali di EAE, si può ragionevolmente ipotizzare che il trattamento con ∆9-THC agisca sullo sviluppo della sintomatologia.

Sebbene né osservazioni cliniche né patologiche indichino chiaramente il meccanismo con cui il ∆9-THC inibisce lo sviluppo dell’EAE, questi dati connessi ad altri preliminari indicano che il ∆9-THC può esercitare un effetto diretto sulla funzione e migrazione dei linfociti.

Definire il meccanismo d’azione del ∆9-THC nell’EAE può risultare difficile perché attraversa la barriera ematoencefalica e s’intercala in qualsiasi membrana plasmatica studiata. 

Quindi il ∆9-THC potrebbe rendere strutturalmente o funzionalmente più resistenti all’insulto patologico la mielina, gli oligodendrociti, i neuroni, o gli astrociti. Inoltre, considerato il ruolo della presentazione antigenica a livello dell’endotelio vascolare nello sviluppo dell’EAE, la solubilità del ∆9-THC nelle membrane endoteliali potrebbe influire anche su questa funzione.

· Soppressione dell’EAE tramite cannabinoidi.

Wirguin I, Mechoulam R, Breuer A, Schezen E, Weidenfeld J, Brenner T. Immunopharmacology vol. 28:209-214, novembre-dicembre 1994.
Gli autori hanno esaminato l’effetto sull’EAE del ∆8-THC, un analogo del ∆9-THC. E’ risultato più stabile e meno psicotropo di quest’ultimo, pur legandosi agli stessi recettori nel cervello. L’EAE è stata indotta in due specie di topi, cui sono stati somministrati 40 mg/kg di ∆8-THC per 21 giorni. Questo cannabinoide ha ridotto significativamente l’incidenza e la gravità del deficit neurologico in entrambe le specie di topi. L’effetto positivo del ∆8-THC si è dimostrato solo con somministrazione orale, e non con iniezione parenterale. I livelli serici di corticosterone erano raddoppiati nei topi con EAE trattata cronicamente con ∆8-THC. 

Questi risultati suggeriscono che la soppressione dell’EAE dei cannabinoidi potrebbe essere correlata ai loro effetti sulla secrezione di corticosterone.

· Effetti antiossidanti protettivi del cannabidiolo CBD e del (9-THC. 

Hampson AJ, Grimaldi M, Axelrod J, Wink D. PNASS vol. 95:8268-8273, luglio 1998. 

In questo studio i ricercatori hanno esaminato l’azione neuroprotettiva del CBD e di altri cannabinoidi in colture di neuroni corticali dei topi esposte a livelli tossici di glutammato, neurotrasmettitore eccitatorio. La tossicità del glutammato è stata ridotta sia dal CBD che dal Δ9-THC. I cannabinoidi hanno mostrato di fornire pari protezione dalla neurotossicità mediata dall’attivazione dei recettori N-metil-D-aspartato, AMPA, o dell’acido kainico. La neuroprotezione esercitata dagli agonisti di questi recettori è risultata non influenzata dagli antagonisti per i recettori dei cannabinoidi, mostrando che tale attività è indipendente dai recettori CB. Studi precedenti hanno dimostrato che la tossicità da glutammato può essere prevenuta da antiossidanti. In questo studio gli autori mostrano con tecniche voltametriche che CBD, Δ9-THC ed altri cannabinoidi di sintesi, sono antiossidanti, e che prevengono il danno indotto dall’idroperossido anche meglio di altre sostanze antiossidanti. Il CBD si è mostrato addirittura più attivo dell’ascorbato e dell’(-tocoferolo contro la neurotossicità del glutammato.

In conclusione gli autori suggeriscono l’uso terapeutico del CBD per il trattamento di disturbi neurologici ossidativi.

· Effetti del dexanabinol (HU-211) sull’encefalomielite sperimentale autoimmune ed implicazioni per il trattamento delle ricadute nella SM.

Achiron A, Miron S, Lavie V, Margalit R, Biegon A. Journal of Neuroimmunology vol.102, issue 1, 1999.

Il dexanabinol è un cannabinoide sintetico non psicotropo, che sopprime la produzione di TNF-α nel cervello e nella circolazione periferica. Questo studio ne ha esaminato gli effetti usando dosaggi, vie di somministrazione e tempi differenti. 

L’encefalomielite sperimentale autoimmune è stata indotta in ratti ed il dexanabinol è stato somministrato per via endovenosa dopo 10 giorni dall’insorgenza dei primi sintomi. La gravità della patologia indotta era indicata da una scala numerica e maggiore era la gravità, maggiore era il numero associato. 

La somministrazione di dexanabinol riduceva in maniera significativa il punteggio massimale raggiunto. 

Aumentando la dose o la durata del trattamento, si otteneva un’ulteriore soppressione della EAE. La droga somministrata nelle prime fasi durante l’induzione della patologia non ha mostrato invece alcun effetto.

Parallelamente sono stati condotti studi istologici che hanno supportato i dati clinici dimostrando una riduzione della risposta infiammatoria nel cervello e nel midollo spinale degli animali trattati con dexanabinol.

I risultati – a detta degli autori – suggeriscono che il dexanabinol potrebbe rappresentare un trattamento alternativo per le esacerbazioni acute della sclerosi multipla.

· Estratti del congresso della International Cannabinoid Research Society, 22-24 giugno 2000, tenutosi negli USA.

La rilevanza del sistema dei cannabinoidi nel controllo di tremori e spasticità è stata confermata su un modello animale di SM, l’encefalomielite allergica sperimentale cronica (CREAE), da uno studio sviluppato da alcuni ricercatori britannici guidati da David Baker dell’Università di Londra. La somministrazione di sostanze in grado di stimolare i recettori CB1 (Δ9-THC, WIN55,212, methanandamide) e CB2 (JWH-133), ovvero di sostanze in grado di innalzare i livelli degli endocannabinoidi, provocava un netto miglioramento dei sintomi, mentre la somministrazione di antagonisti peggiorava nettamente la sintomatologia. Lorna Layward, capo della ricerca della Società Sclerosi Multipla della Gran Bretagna e Irlanda del Nord, commenta affermando che ora dovranno essere sviluppati composti che mimino la Cannabis sativa ma evitino gli effetti collaterali della pianta (12).
· Effetto degli endocannabinoidi sulla spasticità in un modello di SM.

Baker D, Pryce G, Croxford JL, Brown P, Pertwee RG, Makriyannis A, Khanolkar A, Layward L, Fezza F, Bisogno T, Di Marzo V. FASEB Journal Express vol. 15, dicembre 2000. 

La spasticità è un sintomo della SM che si sviluppa anche in un modello di CREAE nei topi. Nelle aree associate al nervo danneggiato, gli autori hanno rilevato aumentati livelli di endocannabinoidi: anandamide e 2-AG, e di un analogo dell’anandamide: la palmitoiletanolammide (PEA). 

Gli endocannabinoidi e la PEA somministrati esogenamente hanno migliorato la spasticità, ma il fatto interessante è che inibitori selettivi della ricaptazione e dell’idrolisi (probabilmente attraverso l’innalzamento dei livelli endogeni di anandamide e, forse, di 2-AG) hanno migliorato significativamente la spasticità ad un livello comparabile con quello osservato precedentemente con potenti agonisti dei recettori dei cannabinoidi. 

Questi studi forniscono la prova definitiva del controllo della spasticità da parte del sistema degli endocannabinoidi, ed aprono nuovi orizzonti alla terapia della SM ed altre patologie neuromuscolari, basata su agenti con scarsa attività psicotropa, modulanti i livelli e l’azione degli endocannabinoidi.

· Possibili meccanismi nelle patologie autoimmuni.

Premesso che tutte le risposte immunitarie sono controllate da messaggeri chimici chiamati citochine, rilasciati dalle cellule immunocompetenti, ogni reazione immunitaria è caratterizzata da un suo proprio profilo citochinico. 

In “Cannabis and Cannabinoids – Pharmacology, Toxicology, and Therapeutic Potential” a cura di Grotenhermen (presidente della IACM, Associazione per la Cannabis come Medicina) e Russo (10), viene citato un lavoro di Melamade (“Possibile Mechanisms in Autoimmune Disease”, 2002) in cui egli sostiene che le patologie autoimmuni con profilo Th1 (risposta linfocitaria con prevalenza di T-helper 1, con aumentati livelli delle citochine pro-infiammatorie IL1, IL2, IL12, IL18 e γ-interferone) dovrebbero ottenere beneficio dall’azione dei cannabinoidi, diversamente da quelle aventi profilo Th2 (prevalenza T-helper 2, con aumento dei livelli di IL4, IL10 e IL13). 

Egli infatti ritiene che la stimolazione dei recettori CB stimoli la risposta Th2 ed inibisca la risposta Th1, quindi correggendo parzialmente l’anomalia associata alle malattie con profilo Th1. 

Malattie che sembrano caratterizzate dal profilo Th1 sono la SM, l’artrite reumatoide, il diabete di tipo I, la malattia di Crohn, la psoriasi.

· Azione terapeutica dei cannabinoidi in un modello sperimentale animale di SM.
Arevalo-Martin A, Vela JM, Molina-Holgado E, Borrell J, Guaza C. The Journal of Neuroscience vol. 23:2511-2516, aprile 2003.
L’infezione del sistema nervoso centrale con il virus di Theiler induce una malattia demielinizzante immuno-mediata e fornisce un importante modello virale per lo studio della SM nell’uomo. In letteratura è stato riportato come i cannabinoidi possano agire come immunosoppressori, osservazione che ha portato ad ipotizzare un loro potenziale utilizzo terapeutico nelle patologie infiammatorie croniche. 

Usando il modello di encefalomielite murina indotta per somministrazione del virus di Theiler, gli autori hanno riportato che il trattamento con i cannabinoidi sintetici WIN55,212-2, ACEA e JWH-015 durante la fase della patologia conclamata, ha migliorato significativamente i deficits neurologici in modo durevole. 

A livello istologico, i cannabinoidi hanno ridotto l’attivazione microgliale, annullato l’espressione dell’antigene di classe II del complesso maggiore d’istocompatibilità, e ridotto il numero di cellule T CD4+ infiltrate nel midollo spinale. Sia il recupero delle funzioni motorie, che la diminuzione dell’infiammazione erano parallele ad un’estesa rimielinizzazione. 

Questi dati possono avere forti implicazioni terapeutiche in patologie demielinizzanti come la SM.
· Immunoregolazione di un modello virale di SM mediata dal cannabinoide sintetico R(+)WIN55,212.

Croxford JL, Miller SD. The Journal of Clinical Investigation vol.111, n°8, aprile 2003.
La patologia demielinizzante indotta dal virus dell’encefalomielite murina di Theiler (TMEV-IDD) è un modello animale di SM cronico-progressiva caratterizzata da una demielinizzazione del SNC mediata da una risposta di tipo Th1 e da paralisi spastica degli arti inferiori. Esistono terapie per la SM che riducono il tasso di ricadute del 30% nella forma RR (ricadute e remissioni), ma sono inefficaci nelle forme progressive, ed i loro effetti sulla progressione della disabilità non sono chiari. Studi sperimentali hanno dimostrato che i cannabinoidi sono utili per il trattamento sintomatico della spasticità e del tremore nella CREAE. I cannabinoidi però hanno mostrato anche proprietà immunosoppressive. 

In questo lavoro gli autori mostrano che l’agonista dei recettori dei cannabinoidi, WIN55,212, migliora la progressione clinica della malattia nei topi con pre-esistente TMEV-IDD. Il miglioramento dell’aspetto clinico è associato ad una “down-regulation” delle funzioni dell’effettore Th1 epitopo-specifico, sia a livello virale che mielinico (agendo sulla produzione di IFN-γ e sull’ipersensibilità di tipo ritardato) e all’inibizione dell’espressione nel SNC del mRNA codificante per le citochine pro-infiammatorie, TNF-α, IL1-β, e IL6. 

Gli autori auspicano trials clinici volti a studiare il potenziale terapeutico dei cannabinoidi per il trattamento sintomatico della SM, e le loro proprietà immunomodulanti.
· I Cannabinoidi inibiscono la neurodegenerazione nei modelli di SM.

Pryce G, Ahmed Z, Hankey DJR, Jackson SJ, Croxford JL, Pocock JM, Ledent C, Petzold A, Thompson AJ, Giovannoni G, Cuzner ML, Baker D. Brain vol. 126:2191-2202, 2003.

L’ipotesi di partenza di questi autori è quella secondo cui nella SM l’autoimmunità guidi lo sviluppo delle lesioni infiammatorie che inducono la demielinizzazione primaria, la quale a sua volta determina e sostiene l’inibizione della normale neurotrasmissione. Tuttavia gli autori, sulla base dell’osservazione che la disabilità spesso continua a peggiorare nonostante l’immunoterapia, affermano che di maggior importanza nella progressione siano i mutamenti neurodegenerativi. Sostengono infatti che il danno assonale sia solo una prima caratteristica delle lesioni della SM (associato inizialmente all’infiammazione), che caratterizza anche l’EAE. La distruzione della mielina avrebbe poi come conseguenza la ridistribuzione ed un’espressione aberrante dei canali ionici assonali, e gli assoni demielinizzati diverrebbero quindi particolarmente sensibili agli effetti dannosi dei radicali liberi e dell’eccitotossicità del glutammato, fenomeni che potrebbero a loro volta contribuire ulteriormente alla neurodegenerazione cronica nelle patologie autoimmuni del SNC.

Alcuni studi in vitro hanno portato ad ipotizzare che i cannabinoidi possano anche regolare il rilascio di glutammato, di radicali liberi ossidanti, e di flussi di calcio (Hampson et al., 1998), che, in eccesso, possono causare morte neuronale in patologia neuroinfiammatoria.

Per valutare gli effetti dei cannabinoidi sono stati utilizzati topi “normali” e topi “knock-out”, cioè privati dei recettori CB1. I ricercatori hanno indotto la CREAE nei topi, e valutato giornalmente il disagio clinico. Gli animali sono stati poi sacrificati, i tessuti cerebrali sono stati surgelati o fissati in formaldeide per l’esame immunoistologico, per valutare con tecnica di “western blotting” le modificazioni delle proteine, per osservare l’attivazione delle caspasi e per determinare con tecnica ELISA il contenuto endogeno di proteine.

Parallelamente si è verificata l’eccitotossicità del glutammato a livello dei neuroni cerebellari dei topi valutando l’afflusso di calcio indotto dalla stimolazione in vitro sia dei recettori NMDA, che della via glutamatergica via somministrazione di acido kainico (potente neuroeccitatore).

- L’EAE cronica è stata valutata utilizzando una scala di paralisi soggettiva.

- L’accumulo di deficit residuo è stato invece dimostrato attraverso una valutazione di mobilità degli animali in fase di remissione.

- L’immobilità relativa all’animale normale, dopo 3 o 4 episodi di paralisi rispetto a quella presentata dopo 1 ricaduta, è stata associata all’accumulo di danno assonale, che è stato valutato quantitativamente determinando con tecnica ELISA le proteine del neurofilamento nelle diverse aree del SNC.

- Sebbene il danno assonale istologico intervenga fin dalla fase acuta iniziale della CREAE, questo diventa più evidente, soprattutto nel midollo spinale, con lo sviluppo della patologia, manifestandosi anche in un deficit residuo (post-ricaduta) progressivamente maggiore. 

I topi normali e quelli CB1-carenti hanno sviluppato entrambi l’EAE cronica, ma si è presentata un’incrementata frequenza ((5%) di mortalità indotta da CREAE nei topi knock-out per i recettori CB1. Inoltre i topi CB1-carenti hanno mostrato significativamente maggior immobilità e paralisi residua e danno assonale dopo il primo attacco. Questi animali hanno ricadute e accumulano maggiori deficits che raggiungono rapidamente una soglia di severità marcata. Coerentemente con l’aumentata neurodegenerazione osservata dopo un singolo attacco, la spasticità (Baker et al., 2000) si sviluppa più velocemente nell’animale knock-out, mentre nel topo normale solitamente occorrono 3 o 4 attacchi. 

Per confermare il coinvolgimento dei recettori CB1 e quindi degli endocannabinoidi nell’instaurarsi della patologia si è studiato l’effetto dei recettori CB1 negli animali normali, determinandone un blocco con l’utilizzo di antagonisti selettivi. L’iniezione di un’antagonista dei recettori CB1 nel topo normale ha indotto una maggior mortalità; tuttavia il livello di neurodegenerazione non era così consistente come quello rilevato nei topi knock-out. 

Sebbene siano molteplici i fattori che contribuiscono al danno assonale nell’EAE, gli autori affermano che il meccanismo effettivamente responsabile della morte neuronale sia probabilmente un aumentato afflusso di ioni calcio e la conseguente induzione di apoptosi mediata dall’attivazione di caspasi 3. In linea con questa tesi, i topi knock-out mostravano elevati livelli di caspasi 3 attivata durante la fase acuta di EAE rispetto ai topi normali, sebbene i livelli di caspasi 1 fossero comparabili nei due tipi di animali. 

Alla luce di questi risultati e posta l’elevata neurodegenerazione osservata nel SNC dei topi knock-out, gli autori hanno ipotizzato che agonisti-CB1 dovrebbero avere un potenziale effetto neuroprotettivo, oltre ad esercitare un controllo dei sintomi neurologici come tremore e spasticità (Baker et al., 2000 e 2001).

Siccome l’eccitotossicità del glutammato è implicata nel danno neuronale che si sviluppa nel modello murino di SM utilizzato da questi autori (Achiron et al.,1999), gli autori hanno valutato il coinvolgimento del sistema glutamatergico in vitro e in vivo per esaminare il potenziale neuroprotettivo del sistema cannabinoide sul danno di tipo eccitotossico. 

Lo studio in vitro si è focalizzato sull’analisi della funzionalità dei recettori ionotropi NMDA. In seguito alla stimolazione in vitro dei recettori NMDA, si è notato un marcato afflusso neuronale di calcio, più pronunciato nei topi knock-out per i recettori CB1. Questo ha suggerito che il sistema cannabinoide esercita un controllo su tale risposta.

L’antagonista dei recettori NMDA era più lento nel ridurre il calcio ai livelli basali negli animali knock-out, suggerendo che in assenza dei recettori CB1 era intervenuta una disregolazione dei meccanismi cellulari deputati al controllo della mobilizzazione degli ioni calcio.

L’agonista-CB1 esogeno inibiva questo afflusso citosolico di calcio nei topi normali, ma era relativamente inefficace nei topi knock-out, a suggerire che il controllo post-sinaptico dell’attivazione dei recettori NMDA viene persa negli animali mancanti dei recettori CB1. 
Lo studio in vivo si è sviluppato valutando gli effetti della somministrazione di acido kainico, una eccitotossina nata per attivare i recettori AMPA/kainato o i meccanismi eccitotossici e causare uno stato pseudo epilecticus.

L’iniezione di una dose subtossica di acido kanico nei topi knock-out ha indotto attacchi e causato mortalità, che invece non è intervenuta nei topi normali, a suggerire che i recettori CB1 regolano anche l’attività dei recettori ionotropi del glutammato.
Questo studio prova che il sistema cannabinoide controlla lo sviluppo della neurodegenerazione causata da un insulto infiammatorio al SNC. 

Bisogna considerare che in patologie come l’EAE e la SM è improbabile che ci sia un solo percorso per gli eventi neurodegenerativi, inoltre questi possono mutare nel corso della patologia. L’esito clinico quindi sarà determinato in un certo senso dalla velocità con cui questi eventi si accumulano e da come il patrimonio genetico dell’individuo si modifica in seguito agli insulti.

Benché la perdita assonale intervenga molto presto nel corso della SM, essa può rimanere silente per parecchio tempo: la disabilità neurologica irreversibile inizia quindi a svilupparsi solo quando viene raggiunta una soglia di danno assonale marcata e le risorse compensatorie del SNC sono esaurite.

Nel modello sperimentale utilizzato da questi autori, dopo l’iniziale attacco neurologico si è presentata una perdita assonale non significativa; quando la paresi cronica è divenuta evidente, al contrario, si misurava un danno assonale notevole (~40%). 

Al contrario nel SNC di topi knock-out per CB1 si osservava un danno significativo (~36%) già dopo un singolo episodio acuto, suggerendo che la presenza dei recettori CB1 assicura una certa neuroprotezione durante l’attacco autoimmune. L’analisi del contenuto assonale del midollo spinale indicava che gli animali knock-out hanno meno nervi spinali dei topi normali, il che può riflettere il coinvolgimento dei recettori CB1 nella plasticità nervosa durante lo sviluppo oppure può suggerire lo sviluppo di un’innata neurodegenerazione in questi animali dovuta alla manipolazione genica.

Nell’EAE e, almeno inizialmente, nella SM, il danno assonale interviene assieme all’infiammazione, una risposta tissutale nota per produrre molti fattori potenzialmente dannosi come le citochine e lo stress ossidativo.

Parallelamente a questi fattori, anche il neurotrasmettitore glutammato via attivazione dei recettori glutamatergici di tipo AMPA/kainato e NMDA può partecipare all’insorgenza ed alla progressione degli eventi neurodegenerativi. I dati ottenuti da questi autori indicano che l’azione del glutammato è coinvolta nello sviluppo di EAE e che il ruolo svolto dal glutammato è controllato dai cannabinoidi endogeni attraverso il sistema recettoriale CB1.

Il sistema cannabinoide agisce quindi come regolatore di molti neurotrasmettitori e canali ionici (sodio e soprattutto calcio) ed appare particolarmente importante quando l’omeostasi del SNC non è in equilibrio, come succede in una patologia quale la SM (Baker et al., 2000). 

I risultati di questo studio sono importanti perché suggeriscono che, oltre al controllo dei sintomi, i cannabinoidi offrono il potenziale per rallentare la progressione della malattia.

Quindi, se i trials vengono estesi al monitoraggio degli effetti nel lungo termine della Cannabis sativa come sintomatico, dovrebbero essere concepiti ancor più per monitorare il danno nervoso e la progressione.

· Dexanabinol approvato come inibitore del TNF-α.
La Pharmos Corporation, nel marzo del 1999, ha annunciato di aver ricevuto l’autorizzazione dall’Ufficio Brevetti e Registro per un nuovo brevetto intitolato Inibitore Farmaceutico del Fattore α di Necrosi Tumorale, dichiarando l’uso del dexanabinol come di vari cannabinoidi non psicotropi analoghi, derivati o metaboliti, nel trattamento della SM.

Il dexanabinol è stato intensamente studiato su animali negli ultimi anni. E’ un nuovo inibitore della produzione del TNF-α: un mediatore (citochina) prodotto da alcune cellule immunitarie, che gioca un ruolo nell’infiammazione, nella produzione del sangue, e in altre importanti funzioni dell’organismo. Nei test preclinici, la Pharmos ha dimostrato che il dexanabinol potrebbe esercitare effetti antinfiammatori. Non produce certi effetti collaterali di altri antinfiammatori usati nel trattamento della SM, come il cortisone, e non causa la psicoattività del Δ9-THC. “Le nostre aspettative che il dexanabinol avesse varie applicazioni neurologiche sono confermate, tra gli altri elementi, dal suo migliorare la severità del modello animale di SM”, ha dichiarato il Dr. Haim Aviv, della Pharmos. “Le proprietà neuroprotettive del dexanabinol potrebbero anche prevenire o ridurre il danno neurologico cumulativo causato dalla SM, che è un disagio degenerativo cronico” (12).


IV° Capitolo 

Lo stato della sperimentazione clinica

Sono certamente numerosi i ricercatori che negli ultimi anni si sono dedicati alla sperimentazione degli effetti dei cannabinoidi nell’uomo in relazione alla SM. Sono dunque presentati qui di seguito alcuni dei molteplici lavori sull’argomento.

· Trattamento della spasticità con il (9-THC.

Petro DJ, Ellenberger CJr. Journal of  Clinical Pharmacology vol. 21:413-416, 1981.  
Gli autori hanno considerato 9 pazienti con spasticità correlata alla SM, “nuovi” all’assunzione di Cannabis sativa, in uno studio pilota in doppio cieco. Affermano di non essere stati in grado di trovare nella letteratura medica precedenti studi clinici sull’argomento. 

Il loro lavoro si è basato su studi sperimentali precedenti che hanno suggerito come:

· il (9-THC possa avere un effetto inibitorio sui riflessi polisinaptici nel midollo spinale.

· il (9-THC possa ridurre i riflessi polisinaptici via un’azione recettoriale sviluppata nella regione tra il mesencefalo ed il primo segmento cervicale.
· il (9-THC potrebbe avere un effetto sia sulle fibre nervose di conduzione, che sulla contrazione muscolo-scheletrica.

Base ulteriore di questo studio si è trovata in testimonianze di numerosi pazienti affetti da SM che hanno sostenuto di trarre notevoli benefici in termini di riduzione della spasticità grazie all’inalazione di Cannabis sativa.

In questo studio ogni paziente è stato esaminato in 3 giornate separate tra loro, prima della somministrazione di 1 capsula contenente 5 o 10 mg di (9-THC naturale o di placebo, ed in seguito ad intervalli di 1 ora e mezza. Sono stati valutati i seguenti parametri: i riflessi tendinei, la resistenza muscolare all’allungamento nelle gambe, ed i riflessi anormali, classificati in una scala da 0 a 4. Su queste basi si è determinato un valore di spasticità.

E’ stata poi misurata la funzionalità dei quadricipiti flettendo l’articolazione del ginocchio fino a 90° con velocità diverse. E’ stata anche valutata la capacità nel camminare, gli effetti collaterali ed i segni vitali. 

Si è inoltre richiesta la risposta soggettiva del paziente.

3 pazienti hanno riferito di sentirsi “sciolti” e di camminare meglio dopo aver assunto i 5 o 10 mg di (9-THC. Solo 2 di questi 3 pazienti sono risultati effettivamente migliorati in base ai test oggettivi. Dopo 3 ore dall’assunzione (picco dell’effetto) la variazione del livello di spasticità rispetto a prima del trattamento si è mostrata molto diversa tra i due gruppi a diverso dosaggio di (9-THC e ancor più rispetto al placebo. Negli altri 4 pazienti la spasticità è migliorata più della media, ed è migliorato anche 1 paziente cui si era somministrato placebo. Sulla base del valore di spasticità l’esaminatore ha riconosciuto correttamente i soggetti cui era stato somministrato placebo.

Relativamente agli effetti secondari, 1 paziente ha manifestato euforia dopo il dosaggio di 10 mg, ed 1 altro paziente l’ha manifestata dopo somministrazione di placebo. Non è stato rilevato nessun altro effetto indesiderato.

Concludendo gli autori auspicano ulteriori studi sul (9-THC o suoi derivati sintetici come potenziale trattamento per la spasticità. 

Petro ed Ellenberger rilevano infine due difetti di questa droga: i suoi potenziali effetti psicotropi che ne impediscono l’utilizzo in dosaggi superiori a quelli impiegati in questo loro lavoro, e l’ipotesi che gli effetti terapeutici possano diminuire con l’utilizzo regolare per un periodo pur se relativamente breve.

Nel corso di una discussione su questo studio è stato domandato a Petro se avesse osservato l’instaurarsi di un fenomeno di tolleranza. In risposta egli ha sostenuto che non sono stati eseguiti studi nel lungo termine per tale valutazione rispetto all’azione sulla spasticità, ed ha citato testimonianze di pazienti che utilizzavano la Cannabis sativa per il controllo della spasticità da più di 15 anni, continuando a trarne benefici. 

Rispetto a pazienti con spasticità non correlata alla SM, Petro sostiene che in soggetti con patologie cerebellari la Cannabis sativa od i suoi derivati potrebbero risultare controindicati a causa degli effetti rilassanti.

Conclude osservando di non poter reputare il (9-THC un trattamento ideale per la spasticità, posto che i pazienti riportano un miglioramento decisamente superiore dopo aver fumato sigarette di Cannabis sativa piuttosto che dopo assunzione di (9-THC. 

· (9-THC per il tremore nella SM.

Clifford DB. Annals of Neurology vol. 13:669-671, 1983.

Questo studio ha seguito l’esito della somministrazione orale di 5-15 mg/6 ore di (9-THC ad 8 pazienti con SM con forti tremori ed atassia. Sono stati eseguiti test di scrittura, di disegno di una spirale, e controllo del tremore del capo.

2 pazienti hanno mostrato un miglioramento oggettivo nella coordinazione motoria, 5 hanno invece dichiarato la percezione soggettiva di miglioramento.

· (9-THC nel trattamento della spasticità da SM.

Ungerleider JT, Andyrsiak T, Fairbanks L, Ellison GW, Myers LW. Advances in Alcohol and Substance Abuse vol. 7:39-50, 1987.

In questo studio a doppio cieco, effettuato su 13 pazienti con spasticità associata a SM, sono state somministrate per via orale (p.os) dosi crescenti di (9-THC da 2.5 a 15 mg per 1 o 2 volte al giorno. Si sono alternati in ordine casuale 5 giorni di farmaco attivo e 5 giorni di placebo, separati da 2 giorni di “wash out”. La valutazione è stata sia di tipo soggettivo (sulla spasticità e gli effetti secondari) che neurologico-oggettivo.

Ne è risultato che a dosi superiori ai 7.5 mg si consegue un notevole miglioramento soggettivo del sintomo spasticità. Gli autori suggeriscono dunque buone potenzialità del (9-THC per il trattamento di questo disagio associato alla SM.

· Nabilone nel trattamento della SM.

Martyn CN, Illis LS, Thom J. The Lancet vol. 345:579, 1995.
Gli autori hanno somministrato 1 mg di nabilone p.os ogni 2 giorni ad un uomo affetto da SM. Il trial è durato 56 giorni, ed è stato articolato in 4 fasi successive: un primo periodo di somministrazione di nabilone, un secondo periodo di assunzione di placebo, poi di nuovo nabilone ed infine nuovamente placebo. Questo schema di somministrazione era volto a ridurre la possibilità che i cambiamenti osservati fossero dovuti semplicemente al tempo e non correlabili quindi alla terapia. I parametri che questo lavoro ha osservato sono stati: la frequenza di nicturia, gli spasmi muscolari, ed il benessere generale.

I risultati sono stati notevoli, lo studio piuttosto rigoroso, ma comunque sono emersi dei problemi:

- il paziente non poteva distinguere i trattamenti al momento dell’assunzione, ma in seguito alla somministrazione di nabilone compariva una sensazione di calma e rilassamento, quindi diveniva complicato comprendere quanto ciò condizionasse il soggetto nella percezione del sollievo.

- gli autori valutavano la percezione del dolore, cui la spasticità contribuisce certamente ma non come unico fattore. Ciò rendeva così impossibile capire quanto il nabilone influisse sullo stimolo causa del dolore (in questo caso contrazioni muscolari involontarie), e quanto piuttosto sulla semplice percezione del dolore.

La frequenza di nicturia è invece facilmente correlabile al nabilone, essendo questa non influenzabile dal controllo volontario, sebbene possa invece derivare da una miglior qualità del sonno. 

Martyn e coll. rappresentano i loro risultati in un grafico che chiaramente mostra come in entrambe le fasi di assunzione di nabilone, sia migliorato il benessere generale, la frequenza della nicturia ed il dolore provocato dagli spasmi muscolari. Tutto questo confrontato con un rinnovato peggioramento nelle fasi di somministrazione di placebo di controllo.

Gli autori definiscono i risultati del loro studio molto interessanti ma privi del valore di prova definitiva dell’efficacia dei derivati del (9-THC.

· Cannabinoidi e sclerosi multipla.
Roger G. Pertwee. Pharmacology & Therapeutics vol. 95, 2002.

L’autore ha preso in considerazione vari studi che hanno mostrato come la Cannabis sativa, il (9-THC, ed il nabilone possano dare sollievo soggettivo e/o oggettivo da sintomi della SM quali la spasticità, il dolore, il tremore e la nicturia. 

· Cinque dei trials clinici relativi alla SM riportati da Pertwee sono stati condotti con la somministrazione orale del (9-THC, ed i risultati ottenuti hanno indicato come questo trattamento riduca la spasticità, la rigidità ed il tremore, e migliori la capacità di camminare, l’esecuzione  di test di scrittura, ed il controllo vescicale. Alcuni pazienti hanno inoltre dichiarato miglioramenti nel movimento e nella qualità del sonno, sollievo dal dolore ed induzione di senso di benessere.

· Tre sperimentazioni su SM condotte con somministrazione p.os di nabilone, e due con somministrazione orale o per inalazione di Cannabis sativa, hanno dato risultati ampiamente in linea con i cinque trials di cui sopra. Inoltre la Cannabis sativa assunta per inalazione ha ridotto l’atassia in un paziente con SM, e l’ampiezza del nistagmo in un altro caso, associato anche ad un miglioramento dell’acutezza visiva.

Pertwee osserva però anche risultati non completamente positivi:

· In alcuni casi questi effetti benefici del (9-THC riportati dai pazienti, non sono stati riscontrati oggettivamente tramite appositi test relativi alla debolezza degli arti, alla loro spasticità e coordinazione, al peggioramento dell’andatura, ed ai riflessi. E’ ad esempio il caso di uno studio in cui, ad 8 pazienti con forte spasticità associata alla SM, venivano somministrati 7.5 mg di (9-THC p.os. Al riguardo Pertwee afferma che probabilmente i test erano insufficientemente sensibili o che il contrasto può dipendere dal fatto che questi venivano eseguiti in un determinato momento, mentre l’auto-monitoraggio avveniva per 24 ore.

· L’autore cita poi i risultati clinici ottenuti dal Dr.W.Notcutt, uno specialista inglese che prescrive nabilone nei casi di dolore cronico non trattabile attraverso le terapie convenzionali, che ha riportato gli esiti del trattamento con nabilone p.os di 60 pazienti, tra cui 16 con SM in forma avanzata. Di questi 6 hanno ottenuto effetto analgesico, rilassamento muscolare e/o miglioramento del sonno, ma gli altri 10 non ne hanno tratto alcun beneficio. Numerosi pazienti hanno lamentato sonnolenza e disforia tali da dover interrompere il trattamento. Alla base di questi problemi pare siano le proprietà intrinseche del nabilone, la difficoltà nel controllo della sua biodisponibilità, e l’incapacità di valutare la concentrazione di nabilone contro le variazioni di dolore durante la giornata. 

Nel suo lavoro Pertwee evidenzia come la somministrazione orale di cannabinoidi sia caratterizzata da assorbimento molto variabile:

· In un trial clinico è risultato che la dose orale di (9-THC necessaria per migliorare i risultati ottenuti nei test di scrittura era di 5 mg per un paziente affetto da SM, ma di 15 mg per un secondo soggetto, nel quale una dose di 5 o 10 mg si è rivelata totalmente inefficace.

· Da un altro studio è stato concluso che mentre la Cannabis sativa fumata riduce l’ampiezza del nistagmo associato alla SM, somministrata per via orale in capsule o sotto forma di nabilone fino a 6 mg al giorno, non produce effetti positivi.

L’autore presenta poi evidenze del fatto che il (9-THC abbia una finestra terapeutica piuttosto stretta: 

· Questo dato deriva da uno studio cui hanno partecipato 13 pazienti affetti da SM con grave spasticità, a cui sono state somministrate dosi giornaliere crescenti di (9-THC nel range tra 2.5 e 15 mg. I livelli soggettivi di spasticità riportati da questi pazienti sono calati in seguito ai dosaggi di 7.5, 10 o 15 mg, dosaggi inferiori non hanno invece dato risultati. 3 soggetti su 4 hanno lamentato effetti collaterali non sostenibili in relazione alla dose di 10 mg. 

Da ciò l’autore trae una conclusione: una direzione importante che dovrà prendere la ricerca clinica è lo sviluppo di formulazioni e vie di somministrazione dei cannabinoidi che comportino miglior assorbimento. Egli ricorda poi le varie possibilità: formulazione orale migliorata, supposta rettale, inalazione tramite vaporizzatore, iniezione, cerotto cutaneo, o via sublinguale, tutte vie di somministrazione che evitino il first-pass epatico. Suggerisce inoltre lo sviluppo di un cannabinoide idrosolubile. A suo parere le difficoltà di assorbimento in caso di somministrazione orale potrebbero essere alla base della ricorrente lamentela dei pazienti con SM secondo cui la Cannabis sativa è superiore come medicina al (9-THC; è però ovviamente inverosimile che la somministrazione tramite “fumata” possa essere accettata dai clinici, a causa dei gas e dei catrami che si sviluppano dalla combustione. 

Pertwee afferma che, sulla base di uno studio randomizzato in doppio cieco, controllato con placebo, alcuni sintomi della SM possono essere peggiorati dai cannabinoidi: 

· In tale lavoro si è dimostrato che sebbene le sigarette di Cannabis sativa fumate da 10 pazienti con SM tra i 21 e 55 anni con spasticità e problemi nell’andatura, abbiano prodotto una sensazione soggettiva di miglioramento clinico, le stesse hanno causato anche un impercettibile peggioramento della postura e dell’equilibrio, come misurato dalla “posturografia dinamica”. 

La convinzione scientifica che i cannabinoidi possano ridurre il dolore da SM è indicata da Pertwee come supportata dall’evidenza di altri trials clinici che hanno dimostrato che: 

· l’agonista dei recettori dei cannabinoidi L-nantradol, iniettato per via intramuscolare, è efficace contro il dolore post-operatorio,

· il (9-THC p.os può dare sollievo dal dolore da cancro,

· la Cannabis sativa assunta per via orale ha presentato un moderato effetto simil-morfina in un paziente affetto da grave dolore addominale cronico.

Tab.1- Studi degli effetti della Cannabis sativa o singoli cannabinoidi sui sintomi della SM

	Sintomi
	Tipo di trial
	Terapia
	Effetti ottenuti

	Spasticità in 9 pazienti “nuovi” alla Cannabis sativa

Tremore invalidante e lieve atassia in 1 paziente maschio non “nuovo” alla Cannabis sativa

Tremore invalidante in 1 paziente donna

Tremore invalidante e atassia in 6 pazienti non “nuovi” alla C.sativa
Spasticità, debolezza degli arti, iper-riflessi, peggioramento della coordinazione e dell’andatura in 5 uomini e 8 donne, di cui 9 non “nuovi” alla C.sativa

Spasmi muscolari e nicturia in 1 uomo

Grave dolore alle gambe in 1 donna non risolto dalle terapie tradizionali

Oscillopsia associata ad un forte nistagmo in 1 uomo

Tetraparesi spastica, atassia degli arti e nell’andatura, e tremore intenzionale in 1 uomo non “nuovo” alla C.sativa
	Doppio cieco, controllo con placebo

Singolo cieco, controllo con placebo

Singolo cieco, controllo con placebo

Singolo cieco, controllo con placebo

Doppio cieco, controllo con placebo, cross over
Doppio cieco, controllo con placebo, cross over


	(9-THC p.os, 5 o 10 mg

placebo

(9-THC p.os, 5 mg

placebo

(9-THC p.os, 15 mg

placebo

(9-THC p.os, 5-15 mg

(9-THC p.os, 7.5 mg (dose somministrata ad 8 dei 13 pazienti)

placebo

nabilone p.os, 1 mg ogni 2 giorni

nabilone p.os, 1 mg 2 volte al giorno

Cannabis sativa (inalata)

tabacco (inalato)

capsule oleose p.os di C.sativa (fino ad 8 cp/die, 5 mg di (9-THC per capsula)o nabilone (fino a 6 mg/die)

Cannabis sativa (inalata)
	Livello di spasticità oggettivo migliorato notevolmente rispetto al placebo; sensazione di euforia in 1 paziente (10 mg).

Miglioramento del livello oggettivo di spasticità (1 paziente); euforia (1 paziente).

Lieve miglioramento soggettivo del tremore e benessere; progresso nei risultati del test di scrittura; riduzione a lungo termine del tremore del capo e del collo; modesto cambiamento nella leggera atassia della mano (test dito-naso-dito); lieve sensazione di euforia.

Nessun miglioramento; euforia.

Leggero progresso soggettivo nel tremore e benessere; test di scrittura migliorati nel lungo termine (5 e 10 mg inefficaci); euforia.

Nessun miglioramento.

Lieve progresso soggettivo nel tremore e benessere in 5 pazienti; nessun miglioramento oggettivo; euforia.

Progresso soggettivo nella spasticità; nessun effetto sui risultati oggettivi dei test funzionali.

Nessun miglioramento; effetti soggettivi simil-THC in 5 pazienti.

Progresso soggettivo nei dolorosi spasmi muscolari, umore e benessere; ridotta frequenza della nicturia.

Dolore eliminato completamente; effetto analgesico non eliminato dal naloxone.

Riduzione dell’ampiezza del nistagmo e miglioramento dell’acutezza visiva; frequenza del nistagmo invariata.

Nessun progresso.

Nessun miglioramento.

Spasticità fortemente ridotta nei test oggettivi; tremore intenzionale della mani quasi eliminato; atassia ridotta (test dito-naso-dito); miglioramento nella mobilità.


Pertwee afferma che sebbene queste evidenze non siano conclusive, dovrebbero comunque essere sufficienti per spingere verso la realizzazione di trials clinici che forniscano ulteriori dati sostanziali; verso questa meta dovrebbe inoltre spingere la necessità di trattamenti più efficaci e con meno effetti collaterali rispetto a quelli utilizzati oggi per contrastare la sintomatologia da SM.

L’autore suggerisce come passi importanti: la determinazione della miglior via di somministrazione e del o dei principi attivi su cui concentrarsi, la selezione del dosaggio da utilizzare, e lo sviluppo di strategie che rendano massima la separazione tra effetti terapeutici ed effetti indesiderati. 

- Una strada percorribile per quest’ultimo scopo  potrebbe essere l’utilizzo di droghe che attivino indirettamente il sistema cannabinoide endogeno attraverso l’inibizione della ricaptazione o dell’idrolisi enzimatica degli endocannabinoidi, droghe peraltro già disponibili. 

- Un’altra possibilità che Pertwee propone è di somministrare un cannabinoide associato ad un secondo principio attivo che ne aumenti solo gli effetti voluti.
 - Sulla base del fatto che esistono dichiarazioni di pazienti secondo cui la Cannabis sativa allevia i loro sintomi a dosaggi che non provocano euforia, l’autore presenta poi un’ulteriore strategia consistente nel somministrare un agonista parziale dei recettori CB1, così da garantire gli effetti sintomatici desiderati, senza però l’efficacia necessaria per produrre gli effetti psicotropi. 

 - Rilevando l’evidenza secondo cui i recettori CB2 possono mediare la soppressione della spasticità e/o del tremore degli arti, almeno nella CREAE sperimentale, Pertwee sostiene l’opportunità di sostenere studi sugli agonisti CB2. Fa notare però al riguardo che sebbene a questi agonisti non siano attribuite proprietà psicotrope, le attuali conoscenze non possono dare certezze in tal senso. 

Partendo inoltre dal presupposto che i CB2 sono localizzati prevalentemente nel sistema immunitario, e che la SM è reputata una malattia autoimmune, l’autore prevede la possibilità che agonisti od antagonisti di tali recettori possano essere sfruttati per rallentare o addirittura arrestare la progressione della patologia.
Individua poi le difficoltà pratiche nella mancanza di scale di misurazione oggettiva della spasticità e rigidità che siano sufficientemente sensibili, e nel dover trovare un placebo adeguato per droghe che producono effetti psicotropi così marcati e caratteristici come la Cannabis sativa; inoltre l’eliminazione dei cannabinoidi dall’organismo umano è piuttosto lenta, conseguentemente nel caso di trials cross over, è necessario un lungo periodo di sospensione tra i trattamenti.
Ritiene comunque incoraggiante il trial triennale multicentrico avviato dal British Medical Research Council, su 660 pazienti, volto allo studio delle proprietà della Cannabis sativa e del (9-THC somministrati per via orale rispetto ai sintomi della SM, ed altri studi clinici inglesi condotti utilizzando nuovi sistemi per la somministrazione di estratti di Cannabis sativa.

· Effetti dell’estratto di Cannabis sativa sui sintomi neurologici non trattabili.

Wade DT, Robson P, House H, Makela P, Aram J. Clinical Rehabilition vol. 17:18-26, 2003.

Lo studio era finalizzato alla determinazione degli effetti dell’estratto di Cannabis sativa sui sintomi neurologici non risolvibili con le terapie convenzionali, ed alla valutazione degli effetti collaterali. Si è trattato di una serie di trials consecutivi di 2 settimane ognuno, randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo, crossover, su singoli pazienti. 

Sono stati coinvolti 24 pazienti: 18 con SM, 4 con lesione del midollo spinale, 1 con danno al plesso bronchiale e 1 con amputazione degli arti causata da neurofibroma. E’ stato somministrato un estratto di pianta intera con rapporto 1:1 di (9-THC:CBD, od il corrispondente placebo, in forma di spray sublinguale nel dosaggio da 2.5 a 120 mg/die. 

I pazienti hanno effettuato un’autovalutazione giornaliera dei propri sintomi, del benessere generale e dell’euforia eventualmente percepita. Al termine di ogni trial di 2 settimane un osservatore esterno ha inserito in una scala numerica di valutazione, la gravità e la frequenza dei sintomi, ha indicato il grado di disabilità (Barthel Index), dell’umore e delle funzioni cognitive, ed ha registrato le reazioni avverse.

Gli autori hanno registrato una riduzione del dolore dovuta all’estratto notevolmente superiore a quella conseguente all’assunzione di placebo. In alcuni pazienti si è avuto un miglioramento del controllo vescicale, degli spasmi muscolari e della spasticità. 

Ipotensione transitoria  ed euforia sono state rilevate in 3 pazienti.

Concludendo i ricercatori suggeriscono l’estratto di Cannabis sativa per trattare sintomi neurologici non responsivi ai farmaci convenzionali, considerando inoltre che gli effetti collaterali sono prevedibili e nel complesso ben tollerati.

· Immunomodulazione dalla somministrazione orale di cannabinoidi nella SM.

Killestein J, Hoogervorst ELJ, Reif M, Blauw B, Smits M, Uitdehaag BMJ, Nagelkerken L, Polman CH. Journal of Neuroimmunology vol. 137, 2003.

Gli autori presentano il loro lavoro come il primo studio effettuato sull’uomo volto ad osservare l’effetto dei cannabinoidi p.os sulla funzionalità immunitaria nella SM. Si tratta effettivamente dell’unico studio clinico da me rintracciato in letteratura sulle applicazioni dei cannabinoidi nel trattamento non solo sintomatico della SM, al contrario di quanto visto nella sperimentazione di laboratorio, ove gli studi sull’azione sul decorso della malattia si presentano non poco numerosi.

Il presupposto da cui partono gli autori è che i cannabinoidi, specialmente il (9-THC, possono modulare la funzionalità delle cellule immunitarie in vari modi, ma il loro esatto ruolo non è stato ancora chiaramente compreso. Descrivono la SM come una malattia infiammatoria cronica, in cui le citochine agiscono stimolando o limitando le risposte immunitarie.

Essi sostengono la forte necessità di terapie efficaci per questa patologia e rilevano come un crescente numero di persone affette da SM usino i cannabinoidi per alleviare i loro sintomi, e come molti trials clinici al riguardo sia attualmente in corso. Citano numerosi studi in vitro che hanno chiaramente dimostrato come alte dosi di cannabinoidi abbiano azione immunomodulante, confermata da altrettanti studi su animali dai quali è emersa anche un’azione neuroprotettiva:

· studi in vitro ed in vivo hanno indicato gli effetti immunosoppressivi sui macrofagi, le cellule NK, i linfociti T.

· la scoperta della presenza di recettori specifici CB2 sui leucociti ha creato ulteriore interesse per gli effetti immunomodulanti dei cannabinoidi.

· Lyman e coll. nel 1989 hanno dimostrato come il (9-THC sopprima l’EAE nel modello animale (riduzione dei sintomi clinici e dell’infiammazione del tessuto nervoso).

· Lo studio di Wirguin e coll. nel 1994 ha mostrato come anche il (8-THC sia in grado di ridurre l’incidenza e la gravità dei deficits neurologici nell’EAE del topo.

· Achiron e coll., nel 2000, hanno raggiunto anch’essi la soppressione clinica ed istologica dell’EAE attraverso l’impiego di dexanabinol.

Il problema, come sottolineano Killestein e coll., è che in questi trials i composti sono stati utilizzati a concentrazioni non tollerabili nell’uomo.

Nell’uomo vari studi hanno concluso che il CBD controlla gli effetti indesiderati del (9-THC; quindi gli stessi autori di questo studio, in un trial precedente, hanno studiato sia gli effetti del (9-THC sintetico isolato, che quelli di un estratto naturale di Cannabis sativa con un contenuto standardizzato in (9-THC ed un 20-30% di CBD. Entrambi i prodotti sono risultati innocui, ma il trattamento con l’estratto naturale ha comportato sorprendentemente maggiori effetti collaterali; inoltre nessuno dei due trattamenti ha ridotto la spasticità nel confronto con placebo.

In questo studio, gli autori hanno somministrato a 16 pazienti affetti da SM (10 con forma secondaria progressiva e 6 con primaria progressiva, 11 uomini e 5 donne) capsule contenenti dronabinol ( Marinol(, 2.5 mg di (9-THC), estratto naturale di Cannabis sativa (a contenuto di (9-THC standardizzato (2.5 mg), dal 20 al 30% di CBD, e altri cannabinoidi sotto al 5%), o placebo per 4 settimane. La somministrazione avveniva 2 volte al giorno: nelle prime 2 settimane 1 capsula per volta, nelle successive la dose è stata raddoppiata per ogni somministrazione. I periodi di trattamento sono stati separati da 4 settimane di sospensione.

Per ogni paziente sono stati prelevati 6 campioni di sangue all’inizio di ogni periodo di trattamento e dopo 4 settimane di terapia. E’ stata valutata la proliferazione delle cellule T ed è stata misurata inoltre la produzione di citochine: le concentrazioni plasmatiche di TNF-(, IL-10, IL-12p40 e IL-12p70 o quelle presenti nel sopranatante di cellule in coltura. Tutti i dati di laboratorio sono stati raccolti da campioni numerati, in ordine casuale, senza conoscere i dati clinici.

Relativamente alla totalità dei pazienti gli autori non hanno rilevato cambiamenti significativi nella proliferazione delle cellule T, dei leucociti o nella produzione di citochine, eccettuato un modesto aumento del TNF-(.

Riguardo invece al sottogruppo di pazienti con livello di reazioni avverse oltre la media, gli studiosi hanno registrato un incremento del livello plasmatico di IL-12p40 durante il trattamento con estratto naturale, senza un particolare effetto sulle altre citochine. Nessuna variazione nemmeno nello sviluppo delle cellule T o sui leucociti.

Sia il TNF-(, che l’IL-12p40 sono state associate all’attività e la progressione della malattia.

Killestein e coll., posto il limitato numero di pazienti osservati, avvertono che dal loro studio non si possono trarre conclusioni definitive. Comunque i risultati indicano un’azione immunostimolante piuttosto che immunosoppressiva, e ciò in accordo con studi in vitro che hanno dimostrato come elevate concentrazioni di cannabinoidi attuino una simulazione metabolica dei linfociti ed un aumento delle citochine pro-infiammatorie, come il TNF-(.

Questo studio ha mostrato modifiche significative nelle funzioni immunitarie solo nel trattamento con estratto naturale di Cannabis sativa, e non con (9-THC; gli autori motivano questo fatto asserendo che probabilmente il CBD interferisce col metabolismo epatico della droga e ciò comporta un forte aumento della concentrazione del (9-THC nel sistema nervoso centrale.

Concludendo gli autori suggeriscono che dosi fisiologicamente rilevanti di cannabinoidi possano promuovere la produzione di citochine pro-infiammatorie nei soggetti con SM. Raccomandano dunque ulteriori studi per verificare tale ipotesi, perché ovviamente questo avrebbe influenze negative sulla malattia.

· Estratti di Cannabis sativa nel dolore neuropatico da SM.

Young CA, Rog DJ. IV Congresso della “European Federation of IASP Chapters” (EFIC), 2-6 settembre 2003, Praga.

Questo studio randomizzato, in doppio cieco e controllato con placebo, ha mirato a valutare l’efficacia e la sicurezza dell’estratto (9-THC:CBD per il dolore neuropatico da SM, misurando il suo effetto con  la “Scala del dolore neuropatico” (NPS) e la “single Box Scale-11” (BS-11).

Il trial ha avuto una durata di 5 settimane (1 settimana di preparazione, 4 di trattamento) ed ha coinvolto 66 pazienti con SM, di cui 64 hanno completato il trial (32 trattati con placebo, 32 con estratto di Cannabis sativa). Il farmaco era rappresentato da una formulazione spray oro-mucosale di un estratto di pianta intera, che fornisce 2.7 mg di (9-THC e 2.5 mg di CBD per dose. Ai pazienti è stato concesso di arrivare fino a 48 assunzioni al giorno (fino a 130 mg/die).

Al termine delle 4 settimane il trattamento con estratto ha comportato maggior riduzione del dolore rispetto al trattamento con placebo, in base ad entrambe le scale di valutazione utilizzate. Gli autori hanno poi rilevato una riduzione significativa nei disturbi del sonno. 

Effetti collaterali sono stati lamentati da 40 pazienti trattati con estratto (88.2%) e da 22 pazienti trattati con placebo (68.8%); 1 solo paziente (trattato con estratto) si è ritirato dallo studio. Si è osservata una piccola ma significativa differenza tra i trattamenti nel test della memoria selettiva, in favore del placebo.

L’estratto viene dunque consigliato dai ricercatori come efficace medicinale nei soggetti affetti da SM per la riduzione del dolore neuropatico e  per i disturbi del sonno connessi al dolore. Lo ritengono inoltre ben tollerato dalla maggior parte dei pazienti. 

· Cannabinoidi per il trattamento della spasticità e di altri sintomi della SM (studio CAMS).

Zajicek J, Fox P, Sanders H, Wright D, Vickery J, Nunn A, Thompson A. The Lancet vol.362:1517-26, novembre 2003.

In questo studio multicentrico (33 centri coinvolti), randomizzato e a doppio cieco, sono stati osservati 657 pazienti con SM stabile (principalmente primaria e secondaria progressiva) e spasticità muscolare definita “problematica”. Si tratta del più ampio lavoro intrapreso relativamente al trattamento dei sintomi della SM con cannabinoidi. 

630 soggetti divisi in 3 gruppi sono stati trattati per 15 settimane con estratto naturale di Cannabis sativa p.os a contenuto standardizzato di CBD e (9-THC (Cannador®, 211 pazienti), con (9-THC (Marinol(, 206 pazienti), o con placebo (213 pazienti).

Le prime 5 settimane sono state dedicate alla definizione della dose migliore per ogni paziente (da 10 a 25 mg di (9-THC), in base al peso corporeo. Tale dose è stata somministrata costantemente dalla 6° alla 13° settimana, e poi gradualmente diminuita nella 14°.

- Ciò che è stato valutato sono state le variazioni nei livelli di spasticità dei muscoli delle braccia e delle gambe, ricorrendo alla “scala Ashworth”.

- Come risultati secondari, sono stati valutati anche la mobilità, il benessere generale e la valutazione soggettiva dei pazienti sull’effetto del trattamento sui loro sintomi. L’indice di disabilità EDSS è stato valutato per ognuno ad inizio e fine trattamento.

La mobilità è stata misurata prima, durante e dopo le 15 settimane, usando un questionario detto “Rivermead Mobility Index” (questionario di rilevamento statistico formato da 15 descrizioni di esercizi motori generali di difficoltà crescente; più sono gli esercizi che il paziente riesce a compiere, maggiore è il punteggio di RMI). Ulteriore valutazione della mobilità si è ottenuta confrontando i tempi necessari al paziente per una camminata di 10 metri prima e dopo il trattamento.

Relativamente alle valutazioni soggettive dei pazienti, sono stati autocompilati 4 questionari tesi alla misurazione della disabilità neurologica, dello svolgimento delle normali attività quotidiane, dello stato di benessere, dell’umore, e della gravità dei sintomi. I pazienti sono stati inoltre interrogati dai medici, alla fine delle 15 settimane, circa l’effetto del trattamento su spasticità, tremore, dolore e disturbi vescicali.

Dai risultati è emerso che:

· Nessuno dei trattamenti ha avuto un effetto oggettivo significativo sulla spasticità.

· Si è registrato un minimo miglioramento nei punteggi per tutti e 3 i gruppi di trattamento, leggermente maggiori nei gruppi trattati con la Cannabis sativa, ma comunque non significativi.

· Dal questionario per la valutazione soggettiva (e dalle visite finali in cui i pazienti hanno risposto ai medici circa l’effetto sui 4 sintomi) è derivato che un numero sensibilmente maggiore di pazienti trattati con la Cannabis sativa rispetto a quelli trattati con placebo, ha rilevato miglioramenti rispetto al dolore, alla qualità del sonno, a spasmi e spasticità: relativamente a quest’ultimo parametro, si è valutato un miglioramento del 61% (121 pazienti) in relazione all’estratto, del 60% (108 pazienti) relativamente alla somministrazione di ∆9-THC, e del 46% (91 soggetti) nel caso di placebo; il 54% dei pazienti trattati con l’estratto ha inoltre riportato sollievo dal dolore, confrontato col 37% che ha ricevuto placebo. Al contrario nessun miglioramento soggettivo è stato percepito rispetto a irritabilità, depressione, stanchezza, tremore ed energia. Nessun effetto è stato poi rilevato su disabilità neurologica (Barthel Index, EDSS), svolgimento delle attività quotidiane, benessere generale, e umore.

· Il Rivermead Mobility Index non ha indicato miglioramenti, mentre progressi significativi sono derivati dalla misurazione dei tempi di camminata: si è registrata una forte differenza tra il gruppo trattato con l’estratto e gli altri gruppi.

· Nessun particolare effetto collaterale direttamente collegabile al (9-THC è stato segnalato. Su 50 persone c’è stata 1 morte per polmonite, si sono verificate ricadute in 1 persona trattata con farmaco attivo e 7 nel gruppo placebo, ci sono stati poi episodi di costipazione e diarrea. 

Al termine dei lavori è stato rilevato che circa i tre quarti dei pazienti che assumevano un trattamento a base di Cannabis sativa hanno capito di assumere farmaco attivo, e che circa la metà del gruppo placebo ha intuito di assumere sostanza non attiva.

Relativamente ai risultati oggettivi, gli autori si domandano se:

· la scala di Ashworth è sufficientemente sensibile per valutare gli effetti sulla spasticità che, seppur piccoli, risultano clinicamente importanti.

· un maggior dosaggio potrebbe avere effetti più marcati anche dal punto di vista oggettivo sulla spasticità.

In merito ai risultati soggettivi invece i ricercatori ipotizzano che l’effetto sulla spasticità rifletta una riduzione delle manifestazioni piuttosto che della rigidità muscolare vera e propria. Sul dolore la Cannabis sativa pare mostrarsi come efficace analgesico, più specifico rispetto ai tradizionali antidolorifici usati nel dolore neuropatico.

Questo lavoro stimola importanti osservazioni circa l’importanza delle percezioni soggettive dei pazienti rispetto alle valutazioni oggettive dei test clinici. I cannabinoidi non hanno dunque mostrato un effetto positivo sulla spasticità valutabile oggettivamente con la scala Ashworth. Tuttavia, suggeriscono gli autori, l’oggettivo miglioramento nella mobilità, e la sensazione soggettiva dei pazienti di riduzione del dolore indica la potenziale utilità dei cannabinoidi, che dovrebbe essere ulteriormente studiata utilizzando scale di misurazione più adeguate, come ha precisato il Prof. Thompson durante la presentazione dei risultati di questo studio, al Convegno Internazionale di Asti dell’8 novembre 2003 “Trattamenti convenzionali ed innovativi nella SM”.

Benché poi questo studio non sia stato intrapreso per studiare l’effetto dei cannabinoidi sulle ricadute della SM, gli autori hanno notato come in entrambi i gruppi in trattamento attivo, si siano presentate meno recidive, e su questa base propongono studi più approfonditi sull’argomento.

E’ stato effettuato anche un breve studio in un sottogruppo di pazienti relativo ad eventuali disfunzioni cognitive, presentato a Milano. Ne è risultata un’assenza di effetti sui dati combinati ed un lieve deterioramento della memoria.

· Estratti dal protocollo di ricerca per medicinali a base di Cannabis sativa della GW Pharmaceuticals, 2003.

La GW Pharmaceuticals ha intrapreso questo programma di ricerca (pubblicato su Drugs R D. 2003) per sviluppare diversi medicinali a base di Cannabis sativa. Questi prodotti contengono fitocannabinoidi estratti direttamente dalla pianta, inclusi il (9-THC ed il CBD. 

L’azienda ha studiato il loro utilizzo in 3 diversi sistemi di somministrazione: spray sublinguale, compresse sublinguali e forme inalabili (non attraverso il fumo). Sono state studiate 4 diverse formulazioni: ad alto contenuto di (9-THC, a rapporti diversi (alto e basso rapporto) tra (9-THC:CBD, alto contenuto di CBD.

Lo studio ha riguardato il sollievo dal dolore di origine neurologica ed i deficits funzionali neurologici nella SM, lesione del midollo spinale, danno ai nervi periferici, al sistema nervoso centrale, cancro neuroinvasivo, distonia, problemi vascolari a livello cerebrale, spina bifida, dolore e infiammazione da artrite reumatoide, dolore da lesioni al plesso bronchiale. 

La GW, tra gli altri, ha condotto 2 studi arrivati in fase III sull’utilizzo del (9-THC:CBD (in basso rapporto) per la spasticità e le disfunzioni vescicali nella SM.

Questa azienda ha completato inoltre 4 trials randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo, giunti in fase III: sono partiti ad aprile 2002 per studiare l’uso di uno spray sublinguale contenente (9-THC:CBD (in basso rapporto) in varie condizioni patologiche tra cui il dolore, i disturbi del sonno ed il dolore neuropatico da SM. I risultati hanno mostrato una riduzione significativa del dolore neuropatico, ed il miglioramento di altri sintomi della SM (22).
· Riduzione del dolore neuropatico mediato da somministrazione di dronabinol.

Svendsend KB, Jensen TS, Bach FW. British Medical Journal vol. 329:253-260, 2004.  
Questo studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, ha valutato l’effetto del (9-THC sintetico (dronabinol) assunto p.os sul dolore neuropatico nei pazienti con SM. Hanno partecipato 24 pazienti, cui è stato somministrato dronabinol al dosaggio massimo di 10 mg/die, o pari quantità di placebo. Il trial è durato 3 settimane, separate da un periodo di altre 3 settimane di “wash out”.

L’intensità media del dolore è stata significativamente ridotta durante il trattamento con dronabinol: l’effetto analgesico è modesto ma clinicamente significativo.

I pazienti che hanno presentato effetti collaterali (vertigini in particolare) sono stati più numerosi  durante il trattamento con farmaco attivo, soprattutto nella prima settimana di assunzione. Non si sono verificati cambiamenti nell’abilità funzionale. 

Gli autori hanno concluso che il dronabinol debba essere considerato un’alternativa valida per i pazienti non responsivi ai farmaci convenzionali per il dolore neuropatico centrale.

· Effetti della Cannabis sativa sul tremore nella SM.

Fox P, Bain PG, Glickman S, Carroll C, Zajicek J. Neurology vol. 62:1105-9, aprile 2004.

Questo rappresenta il primo studio in doppio cieco, randomizzato, controllato e crossover che sia stato pubblicato concernente l’uso della Cannabis sativa nel trattamento del tremore nella SM.

E’ stato impiegato un estratto orale di Cannabis sativa (Cannador®, da 2.5 a 10 mg 2 volte al giorno), somministrato a 14 pazienti (8 donne, 6 uomini) con SM con tremore agli arti superiori, per 28 giorni. I dosaggi sono stati intensificati per un periodo di 2 settimane prima di ogni valutazione, basata poi su una scala oggettiva convalidata. I parametri secondari misurati includevano l’accelerometria, l’atassia, il disegno di una spirale, la “scioltezza” delle dita nel movimento, ed un test di abilità (test 9-Hole-peg).

Non sono risultati oggettivi miglioramenti nel tremore agli arti superiori, al contrario la valutazione soggettiva dei pazienti è stata positiva.

Il test di movimento delle dita ha mostrato maggior velocità acquisita. 

· Sviluppo della SM dopo il trattamento con un antagonista CB1.

Van Oosten BW, Killestein J, Mathus-Vliegen EM, Polman CH. Mult Scler. vol. 10:330-1, giugno 2004.

Gli autori hanno osservato come una donna di 46 anni abbia sviluppato la SM dopo parecchi mesi di trattamento anti-obesità con un antagonista dei recettori CB1.

In base a tale osservazione, gli studiosi suggeriscono che il sistema cannabinoide possa in effetti avere un ruolo rilevante nella SM.

· Gli estratti naturali di Cannabis sativa hanno effetti generici o specifici sui sintomi della SM?

Wade DT, Makela P, Robson P, House H, Bateman C. Mult Scler. vol. 10:434-441, agosto 2004.

Gli autori di questo studio in doppio cieco, randomizzato e controllato con placebo, hanno voluto determinare se un estratto naturale a base di Cannabis sativa (Sativex) può avere effetto sui sintomi della SM. Il trial ha coinvolto 160 pazienti di 3 centri diversi. I sintomi osservati sono stati: spasticità, spasmi, problemi vescicali, tremore e dolore.

Sono stati utilizzati uno spray oromucosale di placebo, e l’estratto di pianta intera contenente pari quantità di (9-THC e CBD nella dose di 2.5-120 mg/die ognuno, in somministrazioni separate.

La prima valutazione è stata relativa ad un punteggio inserito in una scala definita VAS (Visual Analogue Scale), riferito ad ogni sintomo presente nella maggior parte dei pazienti, ed anche ad altri sintomi. Sono state valutate anche misurazioni riferite al grado di disabilità, alle funzioni cognitive, all’umore, al sonno ed alla fatica.

Per i sintomi primari il punteggio è stato ridotto da 74.36 a 48.89 in seguito al trattamento con l’estratto, e da 74.31 a 54.79 in seguito al placebo.

Il punteggio VAS della spasticità è stato ridotto notevolmente dal Sativex rispetto al placebo.

Gli autori non hanno rilevato reazioni avverse particolari sulle funzioni cognitive o l’umore.

· Efficacia, sicurezza e tollerabilità della somministrazione orale di un estratto di Cannabis sativa nel trattamento della spasticità in SM.

Vaney C, Heinzel-Gutenbrunner M, Jobin P, Tschopp F, Gattlen B, Hagen U, Schnelle M, Reif M. Mult Scler. vol. 10:417-424, agosto 2004.

Hanno preso parte a questo studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo e crossover, 57 pazienti con spasticità “problematica”. Sono state utilizzate capsule a base di estratto di Cannabis sativa standardizzato a 2.5 mg di (9-THC e 0.9 mg di CBD. 

I pazienti sono stati divisi in 2 gruppi: 

· quelli del gruppo A hanno ricevuto un dosaggio gradualmente crescente di estratto, da 15 mg a massimo 30 mg/die a seconda del peso corporeo, se ben tollerati, ricevendo così il farmaco attivo per 14 giorni prima di iniziare il placebo.

· i pazienti del gruppo B hanno iniziato invece con 1 settimana di placebo, seguita da 2 settimane di farmaco attivo (a dosi crescenti come per il gruppo A) chiuse da 3 giorni di placebo.

I partecipanti dei due gruppi erano comparabili per frequenza degli spasmi, gravità della rigidità, composizione demografica, tipo di SM e precedente esperienza con la Cannabis sativa.

Le misurazioni si sono basate su: 

· autovalutazione quotidiana della frequenza degli spasmi e di sintomi vari,

· scala di Ashworth,

· Rivermead Mobility Index,

· camminata di 10 metri,

-         test 9-Hole-peg (esercizio di abilità),
· test PASAT (addizionare le 2 ultime cifre enunciate di una serie di numeri),
· test digit span (tenere a mente 2 serie di numeri di lunghezza crescente).

La tollerabilità è risultata buona: gli effetti collaterali maggiormente segnalati sono stati stanchezza, vertigini, ed euforia (il 63% delle segnalazioni durante il trattamento attivo, contro il 54% durante la fase placebo).

Nei 50 pazienti trattati non si sono rilevate differenze statisticamente significative tra farmaco attivo e placebo: l’estratto non sembra aver causato alcuna perdita di efficienza a livello delle facoltà cognitive e motorie dei pazienti, addirittura si è rilevato un miglioramento nel test PASAT durante la fase di somministrazione del farmaco attivo (spiegabile però anche dall’allenamento: ogni test è stato eseguito 4 volte da ciascun paziente). 

Al contrario i risultati sono a favore del trattamento a base di Cannabis sativa per quanto riguarda la frequenza degli spasmi, la mobilità e la qualità del sonno. 

Nei 37 pazienti che hanno ricevuto almeno il 90% della dose prevista, sono stati osservati miglioramenti nella frequenza degli spasmi  e nella mobilità, escluso un paziente che è caduto e si è fermato. L’RMI ha indicato un miglioramento generale dell’efficienza dei pazienti quasi esclusivamente rilevato nella fase di assunzione dell’estratto.

Gli autori hanno concluso che l’estratto utilizzato riduce la frequenza degli spasmi ed aumenta la mobilità con effetti collaterali tollerabili nei pazienti con SM con spasticità non risolvibile dai farmaci convenzionali.

· “Follow-up” dello studio CAMS.
Zajicek J, Fox P, Sanders H, Wright D, Vickery J, Nunn A, Thompson A. New Scientist (UK), The Guardian (UK), settembre 2004.
Il gruppo responsabile dello studio CAMS, i cui risultati furono presentati al Convegno di Asti dell’8 novembre 2003 e pubblicati su The Lancet, ha presentato gli esiti della prosecuzione del lavoro in occasione del Festival della “British Association for the Advancement of Science”, ad Exeter, terminato il 10 settembre 2004, annunciandone la pubblicazione entro poche settimane. 

Il Prof. Zajicek ha dichiarato come, nella prima fase dello studio, la consapevolezza dei pazienti nel ricevere o meno la sostanza attiva, potesse razionalmente spiegare i benefici riportati dagli stessi. In questa seconda fase però tale ipotesi è stata smentita: “Pare che nel lungo termine siano evidenti alcuni benefici della Cannabis (sativa, n.d.r.) non rilevati dallo studio nel breve termine”.

Quando a novembre lo studio è giunto al termine, i ricercatori hanno dato la possibilità ai pazienti di proseguire il trattamento per 1 anno ulteriore, per cercare conferme cliniche ai promettenti risultati di vari lavori sperimentali. Hanno partecipato più di 500 pazienti divisi in: un gruppo che ha assunto Δ9-THC p.os, un secondo gruppo che ha ricevuto estratto naturale di Cannabis sativa, ed un terzo gruppo cui è stato somministrato placebo.

Le valutazioni sono state le stesse previste dallo studio nel breve termine, ma gli esiti ben diversi: i fisioterapisti hanno rilevato un marcato miglioramento per i pazienti in sostanza attiva, con riduzione della spasticità e, soprattutto, una riduzione del livello di disabilità. 

Zajicek è cauto posto che lo studio non era stato programmato per valutare l’efficacia della sostanza nel lungo termine, ma i risultati supportano gli studi sperimentali che mostrano come, nell’animale, i cannabinoidi rallentino la morte neuronale e proteggano dal danno neurologico. 

“Spero che questi risultati – dice Zajicek – incoraggino studi ulteriori sui cannabinoidi nella SM” (27).

· Cannabinoidi per la prevenzione dell’incontinenza urinaria nella SM.

Freeman R, et al. Medical Post (Canada), settembre 2004. 

Il Dott. Freeman ha presentato a Parigi, al “Joint Meeting of the International Continence Society and the International UroGynecological Association”, uno studio che dimostra come i cannabinoidi diminuiscano il numero di episodi di incontinenza, e la quantità di urina perduta.

Il lavoro, condotto per 15 settimane, ha coinvolto 657 pazienti divisi in tre gruppi (estratto di Cannabis sativa, Δ9-THC puro, e placebo). La valutazione è avvenuta tramite questionari sulla qualità di vita, annotazioni quotidiane degli episodi di incontinenza, studi urodinamici e “pad tests” urinari. I risultati hanno indicato una riduzione degli episodi di incontinenza del 38% nel gruppo trattato con l’estratto, del 33% nei pazienti trattati con Δ9-THC, e del 18% nei pazienti che hanno ricevuto placebo. Nessun trattamento ha avuto effetto sulla qualità di vita e sui risultati urodinamici, mentre riguardo al “pad test”, il gruppo trattato con cannabinoidi ha mostrato una riduzione di 43.88 ml, contro il gruppo placebo che ha registrato un aumento di 8.27 ml. 

Freeman ha osservato come, sebbene siano necessarie ulteriori conferme, i risultati siano molto promettenti, essendo l’incontinenza urinaria un disagio diffuso nell’80% dei pazienti con SM (28). 

· 4.1  Atti del Congresso Internazionale di Asti: “Trattamenti convenzionali ed innovativi nella Sclerosi Multipla”

L’8 novembre 2003, ad Asti, sono stata uno dei 350 partecipanti al Convegno Internazionale organizzato dalla sezione di Asti dell’AISM (Associazione Italiana Sclerosi Multipla) col patrocinio della Asl 19, della Regione Piemonte e dell’ACT (Associazione Cannabis Terapeutica).

L’attenzione è stata posta principalmente sul tema dell’uso terapeutico della Cannabis sativa, argomento affrontato nella seconda e terza sessione da importanti studiosi, e nella tavola rotonda finale con domande dal pubblico e discussione tra i vari partecipanti.

· L’argomento è stato introdotto dal Prof. Vincenzo Di Marzo, dell’Endocannabinoid Research Group del CNR di Napoli, e membro del comitato scientifico dell’ACT.

Il suo intervento ha riguardato il ruolo del sistema endocannabinoide nel controllo dello sviluppo e dei sintomi nei modelli sperimentali di SM.

Dopo aver esposto la via fisiologica di degradazione degli endocannabinoidi, ha sottolineato come lo studio attuale sia indirizzato verso il prolungamento dell’effetto. 

Ha descritto l’azione dei cannabinoidi endogeni come neuromodulatori attivati in condizioni patologiche come la SM, caratterizzata dal deterioramento delle funzioni neuromuscolari, e come immunomodulatori, aventi azione antinfiammatoria espletata attraverso la lisi di molecole pro-infiammatorie.

Il ricercatore ha posto l’attenzione su studi effettuati su modelli animali che hanno mostrato come i livelli di cannabinoidi varino nei topi a seconda che siano malati o meno, ed a seconda della fase di malattia. Una forte variazione si è osservata a livello spinale selettivamente nella fase di spasticità. La somministrazione di antagonisti dei recettori CB ha comportato un peggioramento, mentre effetto contrario è stato raggiunto tramite la somministrazione di inibitori della degradazione degli endocannabinoidi (Baker et al., 2000) o di analoghi dei cannabinoidi endogeni.

In risposta alla domanda se il sistema endocannabinoide possa rivelarsi utile non solo per il controllo della spasticità, ma anche per il decorso della patologia, Di Marzo ha fatto riferimento ad un altro studio sperimentale (Pryce et al., 2003) che ha mostrato come la sintomatologia sia più forte, e l’andamento della malattia quasi costante, non più a fasi intermittenti, nel caso di topi privi dei recettori CB1 (topi “knock out”). Questo studio ha mostrato l’effetto neuroprotettivo degli endocannabinoidi: in assenza di CB1, si ha maggior degenerazione già dopo il primo attacco. 

Gli effetti sul decorso della malattia, ha spiegato Di Marzo, sono raggiunti a livello animale sia con la somministrazione di endocannabinoidi che di inibitori della degradazione degli stessi.

Ha fatto notare come nell’EAE animale gli agonisti dei recettori CB1 e CB2 attivino le cellule microgliali indipendentemente dal momento di inizio del trattamento: il risultato nei topi è una maggiore rimielinizzazione conseguente all’impiego di agonisti selettivi CB1 o CB2. All’obiezione di un medico tra il pubblico, che ricorda come la stessa proprietà nell’animale era stata attribuita alle Ig, poi non confermata nell’uomo, Di Marzo ha risposto che, facendo queste molecole parte di un sistema di regolazione endogeno, le aspettative sono razionalmente maggiori.

Lo studioso ha poi illustrato la differenza di applicazione tra agonisti diretti (selettivi CB1 riducono la spasticità e la neurodegenerazione; selettivi CB2 ritardano la progressione della malattia), ed indiretti (aventi gli stessi effetti, ma meno psicotropi dei diretti), tra cui il CBD ed altri fitocannabinoidi, che possono inibire la degradazione degli endocannabinoidi a dosi elevate, senza presentare effetti tossici: rientrano tra gli agonisti indiretti avendo inoltre un’attività di agonista parziale.

· E’ seguito l’intervento del Prof. Alan J.Thompson, dell’Institute of Neurology, University College, di Londra.

Il professore ha presentato in anteprima assoluta i risultati del trial inglese multicentrico sull’uso dei derivati cannabinoidi nel trattamento della spasticità nella SM (studio CAMS). 

Il professore ha ammesso la difficoltà incontrata nel fare ricerca sulla spasticità, sintomo estremamente variabile. 

Ha poi descritto come è stato impostato lo studio, reclutando il maggior numero possibile di pazienti con spasticità significativa, almeno su 2 gruppi di muscoli, che fossero in condizioni stabili da almeno 2 mesi, stabilizzati farmacologicamente nel mese precedente, persone sia deambulanti che non, che presentassero contrazioni fisse agli arti ma mobili, che non avessero mai usato cannabinoidi in passato, e che accettassero di astenersi dalla guida durante le 15 settimane di studio.

Thompson ha concluso affermando che gli effetti principalmente rilevati sono stati sulla qualità del sonno, sulla spasticità e sul dolore. 

Il Prof. Mancardi, delle Cliniche Neurologiche di Genova, presidente del Comitato Scientifico dell’AISM, ha domandato chiarimenti circa gli effetti sul dolore, e Thompson ha spiegato che non si tratta di dolore localizzato in una zona particolare, ma della percezione in generale.

Relativamente alla scala Ashworth, in risposta all’affermazione di un medico del pubblico circa l’assoluta necessità di utilizzare una scala oggettiva della spasticità, lo studioso ha ripetuto come in ogni caso sia importante considerare attentamente anche il risultato soggettivo. Thompson ha infatti riconosciuto come la valutazione ottenuta con questa scala sia molto diversa da ciò che il paziente percepisce nel quotidiano: “Le osservazioni ricavate dal medico muovendo su e giù la gamba del paziente quando  in posizione di riposo, non necessariamente ricalcano i miglioramenti percepiti dallo stesso paziente nello svolgimento delle sue attività di ogni giorno”.

Nessuna risposta è stata data invece circa il dubbio sull’origine delle ricadute verificatesi durante il trial: possono essere riferite ad un sottogruppo affetto da una forma di SM-RR, od anche ad un peggioramento di una forma progressiva.

· La terza sessione è stata aperta dal Dott. Geoffry Guy, ricercatore inglese della GW Pharmaceuticals di Londra.

Il suo intervento ha riguardato il potenziale terapeutico dei derivati cannabinoidi nel controllo dei sintomi della SM.

Egli ha parlato del Sativex, spray sublinguale quale prodotto leader della GW, con pari livelli di CBD e (9-THC: 27 mg, in cui gli eccipienti sono rappresentati da etanolo, glicole, ed estratto di menta, rilevando che statisticamente la maggior parte dei pazienti a favore di questo medicinale sono affetti da SM. 

“L’obiettivo prefisso è la registrazione del prodotto entro 1-2 anni” – ha dichiarato  Guy – con indicazioni terapeutiche quali problemi alle vie urinarie, disturbi del sonno e soprattutto dolore neuropatico. 

Finora sono stati completati 13 studi, durante i quali sono state testate ben 36 preparazioni su oltre 100 pazienti, ed i cui risultati sono stati esaminati in seminari internazionali. Tali lavori hanno avuto come oggetto l’applicazione nelle disfunzioni vescicali, nel dolore post-operatorio, nella disassuefazione dagli oppiacei e nell’artrite reumatoide.

9 trials clinici sono arrivati in fase III, di cui 4 sono stati completati su 350 pazienti.

Relativamente all’effetto psicotropo, Guy ha rilevato un impatto molto variabile da soggetto a soggetto, di conseguenza per ogni paziente è stato definito il giusto dosaggio: si è rivelata fondamentale l’autotitolazione. Effetti negativi si sono manifestati nei primi giorni di assunzione, in particolare l’aumento del battito cardiaco: si è sottolineata l’importanza di un aumento graduale della dose, ed anche della corretta definizione della finestra terapeutica.

Ha poi presentato uno studio attualmente in fase II che impiega altissime concentrazioni di (9-THC e CBD somministrate a circa 100 pazienti con SM. Gli effetti rilevati sono molteplici, nel complesso sulla SM dimostra un continuo miglioramento.

Guy ha citato uno studio effettuato a Liverpool in doppio cieco e randomizzato, presentato a Milano 6-7 settimane prima del congresso. Questo lavoro durato 36 settimane, ha previsto l’autodosaggio, ed è risultato che i pazienti del gruppo placebo hanno aumentato la dose assunta molto più dei pazienti del gruppo Sativex. Lo spray veniva somministrato in media 8 volte al giorno. Il ricercatore ha poi negato con forza la convinzione secondo cui l’ingestione cronica comporti tolleranza: in realtà lo studio non ha evidenziato questo fenomeno, il sistema cannabinoide presenta attività anche in assenza di (9-THC. In questo studio è stata rilevata una risposta analgesica anche nel gruppo placebo, comunque meno significativa che nel gruppo Sativex. E’ stata utilizzata una nuova scala per la valutazione neuropatica, proposta dal gruppo di Liverpool, ed il livello del dolore è sceso da 6.5 a 2.5, quasi annullandosi. I disturbi del sonno sono stati ridotti notevolmente, aumentati invece dal placebo.

Un altro studio citato da Guy  ha riguardato gli effetti sul dolore cronico, ed ha coinvolto 70 soggetti di cui 43 affetti da SM, liberi di modificare autonomamente il dosaggio di farmaco assunto ogni giorno (in media sono stati assunti 29 mg di (9-THC al giorno). La ricerca è durata 36 settimane, ed il risultato è stata una notevole riduzione del dolore. Era prevista per i pazienti la possibilità di assumere anche altri farmaci (codeina e derivati), ma solo poche persone l’hanno fatto, soprattutto nel gruppo placebo.

Il ricercatore inglese ha poi passato in rassegna un altro studio, effettuato su 160 pazienti con SM, in crossover parziale. Sono state impiegate 3 settimane per salire gradualmente al livello massimo di assunzione, pari a 40 mg/die, con 15 somministrazioni al giorno. I pazienti aumentavano la dose fino a riscontrare eventuali effetti collaterali, così da ridurre il dosaggio: in media al termine delle 3 settimane i soggetti effettuavano 10 somministrazioni al giorno. La spasticità infatti, come ha evidenziato questo studio, richiede dosi superiori a quelle previste per il dolore. Nemmeno in questo lavoro è stato evidenziato il fenomeno della tolleranza. 

Sono stati osservati pazienti mai sottoposti a trattamenti per il dolore: con il (9-THC, dopo 7 giorni, il dolore non è mai peggiorato ed in seguito si è ridotto notevolmente.

Riguardo alla spasticità invece l’effetto si è osservato inizialmente e poi è diminuito.

Relativamente agli effetti collaterali, si sono registrati nausea, secchezza delle fauci, ed affaticamento, comunque inferiori – ha precisato Guy – a quelli conseguenti ad altri farmaci utilizzati a tal fine. Il rapporto rischio/beneficio è dunque – ha concluso lo studioso inglese – assolutamente positivo.

· Nel corso della tavola rotonda conclusiva del convegno, si è discusso degli aspetti normativi in Italia ed in Europa, e ci si è interessati a quelle che potranno essere le conseguenze concrete di queste evidenze scientifiche, sempre più numerose.

Il Dott. Salvatore Grasso, socio fondatore e presidente dell’ACT, ha voluto attirare l’attenzione sull’arretratezza italiana rispetto alla regolazione normativa dei farmaci a base di (9-THC: tali medicinali non sono stati registrati in Italia, benché l’FDA abbia da tempo (sono in uso da decenni in USA e UK) convalidato le evidenze scientifiche che li sostengono. Ha evidenziato come i derivati naturali della Cannabis sativa si siano rivelati più efficaci e meglio tollerati dei farmaci sintetici, grazie alla modulazione data da altre sostanze come il CBD, ed ha mostrato l’adeguamento avvenuto al riguardo in molti paesi come gli USA (che in alcuni stati ammettono la coltivazione per terapia), il Canada (che dal 2001 consente l’uso, il possesso e la coltivazione di C. sativa in patologie determinate tra cui la SM, o comunque in caso di inefficacia dei farmaci tradizionali), l’Olanda (che dal 1° settembre 2003 ha messo in commercio, tramite farmacia, 2 varietà di Cannabis sativa: il Bedrocan( ed il SIMM18(), l’Australia (che prevede l’uso compassionevole e comunque la prescrizione medica), ed il Regno Unito; tutto ciò in contrasto con la normativa italiana che non prevede enti autorizzati alla coltivazione finalizzata alla ricerca scientifica, né la vendita di prodotti di sintesi. Non esistono ad oggi – ha sottolineato Grasso – sperimentazioni italiane autorizzate in questo campo. Il presidente dell’ACT ha poi parlato della proposta di legge presentata dalla sua associazione, che richiede l’istituzione di una commissione di esperti, l’inserimento in F.U. di dronabinol e nabilone, la disciplina delle modalità di prescrizione, la lista dei soggetti autorizzati all’utilizzo ed alla coltivazione, e la non punibilità del possesso per uso terapeutico (testo integrale in Appendice).

L’Avv. Angelo Averni, socio fondatore e membro dell’ACT, ha seguito e segue in Italia la maggior parte dei malati che decidono di avviare la procedura per l’importazione dei farmaci a base di cannabinoidi dall’estero, in particolare soprattutto del Cesamet( dall’Inghilterra, ed in minor misura del Marinol( dagli USA, meno richiesto. Averni ha esposto la situazione normativa in Italia, chiarendo inoltre la procedura d’importazione dei medicinali, regolata dal decreto ministeriale del 1997 (testo integrale in Appendice).

La Dott.ssa Lucia Palmisano è intervenuta in vece dell’AISM di Roma, proponendo i suoi dubbi relativamente alle effettive prove scientifiche a sostegno dell’utilizzo terapeutico dei cannabinoidi nella SM. Ha obiettato all’affermazione di Grasso sostenendo che i farmaci a base di (9-THC o derivati non sono registrati in Italia perché nessuno ha mai richiesto né una sperimentazione, né la registrazione.

Il Dott. Carlo Landucci, rappresentante del Ministero della Salute di Roma e portatore di SM, ha chiesto di avere pazienza ed attendere gli esiti di studi ulteriori.

Il Dott. Antonio Bertolotto, responsabile del Centro di Riferimento Regionale SM, dell’ASO S.Luigi, di Orbassano, ha sostenuto di non prescriverla per insufficienza di evidenze scientifiche. Il suo timore – ha dichiarato – è che una sola prescrizione possa creare “illusioni” negli altri malati, dal momento che in alcune persone può funzionare ed in altre no; teme di non poter rifiutare la prescrizione ad alcuni ed accettarla ad altri.

Il Prof. Carlo Pozzilli, responsabile del centro SM nell’Ospedale S.Andrea, dell’Università La Sapienza di Roma, ha ricordato come da oltre 1 anno uno studio analogo a quello inglese, promosso dal suo gruppo di ricerca, sia bloccato per irreperibilità di finanziatori.

Il Prof. Mario Alberto Battaglia, Presidente nazionale dell’AISM, ha annunciato che il Comitato Scientifico dell’associazione, nella riunione ufficiale di dicembre 2003, avrebbe trattato questo argomento all’ordine del giorno. Ha inoltre garantito che il Comitato avrebbe richiesto ufficialmente al Ministero della Salute di promuovere una sperimentazione italiana analoga allo studio CAMS inglese: “un’ampia ricerca multicentrica, finanziata dal Ministero della Salute, coinvolgendo i centri clinici di riferimento per la malattia, che valuti l’efficacia di questi derivati della Cannabis (sativa, n.d.r.), con diverse vie di somministrazione, sui sintomi – spasticità, dolore, tremore, disturbi vescicali – e che utilizzi più accurati metodi di valutazione degli effetti”.

Il Dott. Angelo Averni ha ribattuto all’obiezione della Dott.ssa Palmisano, sostenendo che seppur sia vero che non ci sono state industrie farmaceutiche a richiedere la registrazione dei farmaci a base di cannabinoidi, l’Italia avrebbe potuto seguire l’esempio del Ministero olandese e del governo inglese che hanno assunto l’iniziativa indipendente di avviare coltivazioni nazionali finalizzate alla ricerca ed alla produzione della materia prima per i medicinali.

In risposta all’affermazione del Dott. Bertolotto ha poi voluto ricordare che la prescrizione è soggettiva, e che dunque il medico ha tutta l’autorità necessaria per rilasciarla ai pazienti che egli ritiene più idonei.

Una persona del pubblico, relativamente a quanto sostenuto dalla Dott.ssa Palmisano, ha lamentato l’ignoranza in cui sono tenuti i pazienti in Italia, e su questa base ha motivato la mancanza di pressanti richieste di sperimentazioni o registrazione dei medicinali. La Palmisano in risposta ha garantito che le cose cambieranno.

Alla mia richiesta fatta al Dott. Landucci circa un suo impegno, quale rappresentante del Ministero della Salute, ai fini dell’erogazione dei finanziamenti statali necessari per una sperimentazione, la risposta è stata che “pur essendo nella stanza del potere, non sono io a premere i bottoni”.

Ha terminato infine il Dott. Salvatore Grasso chiedendo che, a prescindere dalla sentita necessità di una sperimentazione italiana su larga scala, trattandosi di un farmaco con elevata tollerabilità, siano garantiti spazi per tentativi terapeutici da eseguirsi sotto controllo medico in casi non diversamente trattabili e risolvibili.

· 4.2  Registrazione del Sativex

In un comunicato stampa del 30 aprile 2004 la GW Pharm ha dichiarato che la tanto attesa commercializzazione del suo prodotto sarebbe giunta con ritardo rispetto alle previsioni. L’approvazione della Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), prevista per la fine di giugno 2004, è stata invece rinviata: ulteriori informazioni sugli esiti delle sperimentazioni sono state infatti richieste all’azienda. Il Dott. Guy ha confermato la piena collaborazione da parte della GW, e si è augurato di poter completare le procedure di approvazione entro la fine del 2004.

Nel frattempo ha anche presentato richiesta di autorizzazione al Ministero della Salute canadese.

Nel giugno 2004, attraverso comunicati stampa, la GW Pharm ha dichiarato che in luglio avrebbe consegnato un nuovo dossier all’agenzia governativa inglese per fornire ulteriori elementi informativi sull’efficacia del prodotto; ha annunciato inoltre la conclusione di altri studi clinici, tra cui uno in fase III effettuato su 189 pazienti affetti da SM. I risultati di questo studio confermerebbero l’efficacia del prodotto nella spasticità: un miglioramento significativo si è rilevato rispetto al placebo attraverso una valutazione basata su scala numerica.

Ad oggi i malati inglesi stanno ancora aspettando l’autorizzazione governativa (12)
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· 4.3  Lester Grinspoon sul Sativex
In questo articolo di Bill Breen apparso su Fuoriluogo, Lester Grinspoon, professore emerito di psichiatria presso la Harvard Medical School ed autore di “Marihuana Reconsidered” e “Marihuana: The Forbidden Medicine”, si rivela critico verso il Sativex della GW Pharmaceuticals. Vediamo quali sono le due motivazioni principali alla base della sua avversione per questo prodotto.

Lo studioso non è d’accordo con l’affermazione fatta dalla GW secondo cui questo medicinale dovrebbe portare tutti i benefici terapeutici della Cannabis sativa senza presentare invece gli effetti collaterali legati al fumo ed all’euforia. Egli ricorda infatti che in più di 40 anni non sono mai stati evidenziati casi di cancro od enfisema imputabili alle sigarette di Cannabis sativa. In ogni caso – sostiene Grinspoon – l’effetto sui polmoni può essere superato utilizzando un vaporizzatore.

Rispetto agli effetti psicoattivi, l’autore si dichiara non persuaso dall’idea che l’effetto psicotropo possa essere separato da quello terapeutico, facendo notare inoltre che anche l’innalzamento del tono dell’umore può essere benefico nei malati di SM.

Il presidente e fondatore della GW, Geoffrey Guy, a tal proposito ribatte con convinzione sulla base del dato secondo cui solo il 10% dei partecipanti alle sperimentazioni dell’azienda ha provato illegalmente la Cannabis sativa per alleviare i propri sintomi.

La critica più dura di Grinspoon rivolta alla GW consiste nella sua convinzione che il Sativex vada a contribuire alla “farmaceuticalizzazione” della Cannabis sativa. Egli ritiene infatti che in tal modo l’azienda stia porgendo al governo britannico, ed in futuro ad altri governi, la possibilità di affermare di aver messo a disposizione dei malati la “Cannabis terapeutica”, così che i legislatori possano sostenere che non sussiste l’eventuale necessità terapeutica di assumere Cannabis sativa fumando. 

“Se la proibizione legale non persistesse, - continua Grinspoon - l’industria farmaceutica non investirebbe in questo campo perché sa di non poter competere con la pianta, che è sicura ed efficace quanto un prodotto farmaceutico a base di cannabinoidi, e molto più economica. Alla fine, il successo commerciale di qualunque cannabinoide dipenderà dalla severità con cui la proibizione della pianta sarà applicata”.

Guy in risposta ammette quanto affermato da Grinspoon circa la “farmaceuticalizzazione”, ma è anche convinto che, nel lungo termine, la decriminalizzazione della pianta favorirebbe al contrario la sua azienda: “Più la Cannabis sativa sarà accettata, - dice - più aumenterà il nostro mercato” (26).

· 4.4  Perplessità personali
Osservando come gli studi sul decorso della malattia, sulla neuroprotezione ed immunomodulazione esplicate dai cannabinoidi nella SM siano numerosi (e con esito generalmente positivo) esclusivamente in ambito sperimentale, mi interrogo sul perché a livello clinico sembri non interessare questo aspetto quanto quello sintomatico. Perché dunque anche uno studio su larga scala come il CAMS o le ricerche portate avanti dalla GW Pharm, non hanno previsto l’osservazione rigorosa degli effetti nel lungo termine sull’aspetto centrale della SM? 

Forse l’ostacolo è da rintracciare semplicemente nell’aspetto economico? 

Certo, il monitoraggio degli effetti sulla malattia attraverso risonanza magnetica nucleare (RMN) comporterebbe maggiori costi rispetto a quelli sostenuti per valutare eventuali effetti sulla spasticità o sul tremore attraverso prove di movimento, test di scrittura ed attribuzione di punteggi vari. Davvero questo può essere un fattore così cruciale?

Quali guadagni comporterebbe però alla società la cura di questa malattia molto spesso invalidante? Il sito AISM (www.aism.it) riporta che in Italia 52.000 persone sono colpite da SM, uno ogni 1.100 abitanti, e ogni anno si verificano 1.800 nuovi casi. Il costo sociale annuo è di circa un miliardo e 600 milioni di euro. Non si tratterebbe forse di un investimento per il bene sociale?

Perché parlare così poco di un effetto terapeutico importante, che potrebbe forse, partendo dai promettenti risultati ottenuti sugli animali, contrastare lo sviluppo di questa subdola patologia? Perché non dare almeno una possibilità a questa pianta?

Come in risposta alla mie perplessità, pare porsi lo sviluppo della sperimentazione italiana recentemente annunciata, che auspica di poter valutare come end-point secondario anche gli effetti sul decorso della patologia, tramite RMN (finanziamenti permettendo) ed altri parametri.

· 4.5  L’avvio di una sperimentazione italiana

Il 18 marzo 2004, sul sito dell’AISM (www.aism.it), è stata pubblicata una dichiarazione secondo cui “il Comitato Scientifico dell’Associazione ha incaricato il Prof. Carlo Pozzilli, dell’Università di Roma “La Sapienza” insieme ad altri colleghi, di predisporre una proposta di studio clinico”. Si annunciava che “sono in fase di definizione modalità, sedi e disegno dello studio, che dovrà essere condotto in ottemperanza ai principi etici e scientifici che servono a tutelare i partecipanti e garantire la qualità dei dati ottenuti. A maggio il Comitato Scientifico della FISM (Fondazione Italiana SM, che promuove e finanzia la ricerca scientifica sulla SM su incarico dell’AISM, n.d.r.), una volta approvato il disegno dello studio, concorderà le modalità organizzative e potrà definire i costi previsti per il progetto di ricerca. AISM e FISM, insieme al Prof. Carlo Pozzilli saranno impegnate attivamente per trovare le risorse necessarie alla realizzazione di questo progetto, coinvolgendo eventualmente anche le Istituzioni preposte (Ministero della Salute, Istituto Superiore di Sanità)”. L’obiettivo di tale studio è la valutazione dell’efficacia del Sativex nella SM.   

Come partecipante al Convegno Scientifico AISM, organizzato a Genova il 26 settembre 2004, in occasione del XXXV° Congresso Nazionale della Società Italiana di Neurologia (SIN), tenutosi dal 25 al 29 settembre, ho avuto il piacere di ascoltare, tra gli altri, l’intervento del Prof. Pozzilli relativo alla terapia con β-interferoni. 

Nonostante l’argomento non fosse in programma, ho comunque potuto porgere al Prof. Pozzilli delle domande in merito alla sperimentazione italiana annunciata. Ho inoltre espresso le mie suddette perplessità circa l’assenza di studi clinici sugli effetti antinfiammatorio, immunomodulante e neuroprotettivo della Cannabis sativa, già dimostrati in numerosi lavori sperimentali. 

Il Prof. Pozzilli ha confermato di aver già formalizzato l’accordo con la GW Pharm per la fornitura del farmaco (Sativex), ed ha dichiarato che la partenza della sperimentazione è prevista per l’inizio del 2005: al momento infatti il protocollo è in corso di valutazione da parte del Comitato Scientifico AISM. Relativamente alla seconda domanda, ha osservato come la breve durata (da poche settimane a pochi mesi) delle varie sperimentazioni cliniche finora realizzate, non abbia in effetti permesso la valutazione degli effetti sul decorso della malattia, e che proprio a tal fine la durata proposta per il lavoro italiano sarà di 1 anno. Al riguardo la GW ha già espresso il proprio consenso. 

L’end-point primario dello studio sarà rappresentato dall’effetto su 4 sintomi molto comuni nella SM: dolore, spasticità, disturbi urinari e disturbi del sonno. La novità è rappresentata dall’end-point secondario: la valutazione degli effetti sul progresso della patologia, effettuata principalmente attraverso 2 parametri: il numero di ricadute e l’indice di disabilità EDSS. Tale monitoraggio sarà poi effettuato (finanziamenti permettendo), in un sottogruppo di pazienti, anche tramite RMN pre e post-trattamento. La valutazione tramite RMN non è prevista per l’intera popolazione partecipante allo studio perché, essendo la sperimentazione aperta a tutti senza distinzione di forme di SM, sui pazienti con forma progressiva i risultati non avrebbero significato (non si ha infatti situazione infiammatoria ma neurodegenerazione). 

Lo studio sarà multicentrico e coinvolgerà i maggiori centri italiani per la SM, tra cui Genova, Torino, Firenze, Roma e Milano. 

Il Prof. Pozzilli conclude poi offrendomi una sua opinione sul Marinol®, affermando che l’efficacia limitata di questo farmaco deriva sicuramente dall’importanza del fattore “assorbimento”: la mucosa gastrica crea problemi alla molecola, la somministrazione p.os non è quella ottimale.

Grazie Professor Pozzilli, ora non resta che incrociare le dita per il via libera del Ministero e per i finanziamenti. Concludo questa tesi con una nota di ottimismo: la realizzazione della speranza che ha aperto e motivato questo lavoro si avvicina. Auspico infine che i fondi necessari all’analisi degli effetti di questo farmaco sulla RMN siano resi disponibili.
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Utilizzo nella SM

· 5.1  Utilizzo nella SM - testimonianze
5.1.1  Greg Paufler

Testimonianza di un americano di 37 anni che descrive l’uso della Cannabis sativa nella SM. 

I primi sintomi si presentano nel 1973, sotto forma di torpore al pollice, esteso poi all’intera mano. La diagnosi è “nevrite”, con prescrizione di vitamine. Dopo una settimana il torpore svanisce, ma compaiono problemi di equilibrio e deambulazione. A distanza di 1 anno Greg non ha più alcun controllo sulle sue membra, prova gravi e dolorosi spasmi, perde sensibilità a braccia e gambe e non è più in grado di camminare. Viene ricoverato per un’ipotesi di tumore cerebrale, gli viene somministrato ACTH endovena, ma non sortisce alcun effetto. Viene dimesso con diagnosi di SM e prescrizione di steroidi. 

Tempo dopo a Greg capita di fumare una sigaretta di Cannabis sativa:  avverte sollievo, soprattutto dagli spasmi, ma attribuisce il fatto alle iniezioni di ACTH. 

Dopo 3 mesi di terapia le sue condizioni non sono particolarmente migliorate, ed in più risente degli effetti collaterali delle forti dosi di steroidi (ritenzione e gonfiore, insonnia, aumento ponderale, perdita di concentrazione e depressione). Il medico consiglia di proseguire per altri 3 mesi, avvertendolo però del pericolo di un improvviso attacco cardiaco o insufficienza respiratoria. Gli prescrive un forte diuretico, riconoscendo tuttavia il conseguente rischio di calcoli renali o morte per insufficienza renale. Il suo peso raddoppia nel giro di 4 mesi, ed ha problemi di respirazione per la pressione dei fluidi sui polmoni. Da tutto ciò consegue uno stato di forte depressione. 

Dopo 6 mesi Greg ha perso il controllo della sua vita. Il medico, rilevato il peggioramento, sostiene si tratti di una forma di SM maligna e prescrive altri 6 mesi di ACTH aumentando la dose. Aggiunge del Valium® per gli spasmi. Greg rifiuta, ma una volta smesso l’ACTH si presenta un serio offuscamento della vista. Il medico prescrive un altro steroide: il prednisone. Anche in questo caso però i benefici sono modesti e gli inconvenienti ben più seri: gli steroidi sottraggono potassio al suo corpo, fino a provocargli uno stato semicatatonico. Il referto medico riporta che quel giorno fu in punto di morte. Greg interrompe l’assunzione di qualunque genere di steroide. Non può camminare né leggere. 

Riprende a fumare Cannabis sativa che, scopre sbalordito, gli permette di camminare senza aiuto e rende la vista meno offuscata. Prova a sospendere l’assunzione di C. sativa per 6 mesi: gli spasmi si ripresentano dolorosi e frequenti, dopo 4 mesi perde il controllo di braccia e gambe, aumenta la dose di Valium® e si rende conto di esserne diventato dipendente: interrompendolo subisce una forte crisi di astinenza. Tornano l’insonnia e la depressione. 

Riprende allora a fumare quotidianamente, ed in poco tempo è di nuovo padrone della sua vita: può leggere,  scrivere e camminare. Non ancora convinto che la responsabile di tutto possa essere la C. sativa, la sperimenta più volte su di sé, interrompendola e riprendendola: sempre con risultati positivi. Rassicurato, interrompe le sue “sperimentazioni” quando, nel 1980, legge un articolo di giornale su un malato di SM che aveva convinto un tribunale della sua “necessità medica” di Cannabis sativa, sostenuto da medici e ricercatori. 

“Negli ultimi 7 anni – dice Greg – la mia SM è stata contenuta adeguatamente”, dichiara addirittura un miglioramento: non ha problemi di equilibrio, cammina autonomamente e riesce perfino a correre. “Il mio medico è sbalordito dal miglioramento delle mie condizioni. In una scala da 1 a 100, lui valuta la mia salute fisica e mentale a 95” (16).

5.1.2  Debbi Talshir

Testimonianza di una donna di 39 anni che per 14 anni ha assunto Cannabis sativa per la SM.

La malattia le viene diagnosticata nel 1977, conseguentemente ad una neurite ottica. Il medico le prescrive ACTH, che le comporta però fastidiosi effetti collaterali quali forte aumento ponderale e sbalzi d’umore, che calano molto lentamente. 1 anno e mezzo dopo sperimenta una seconda neurite ottica, così decide di provare ad assumere Cannabis sativa: la neurite si placa in 3 settimane.

Inizia poi a soffrire di spasmi muscolari, il medico le prescrive Lioresal® (baclofene), che però le causa sonnolenza e letargia. Prova con la     Cannabis sativa, che scopre arrestare gli spasmi e rilassare i muscoli mantenendoli però utilizzabili. Dal 1980 è in sedia a rotelle. 

Non riesce a mangiare se prima non assume Cannabis sativa: sente rilassarsi i muscoli sfinterici dello stomaco e dell’esofago. Scopre i benefici della Cannabis sativa anche nel rilassare i meccanismi respiratori. “Non tremo più, posso mangiare, posso respirare. Ha un effetto molto benefico anche sulla mia vescica neurogena” (16).

5.1.3  Luigi A.
Nel 1996, a 26 anni, Luigi inizia ad accusare sensazioni di “addormentamento” alla gamba destra, che successivamente si diffondono alla gamba sinistra e alle mani. La diagnosi conferma che si tratta di SM. Viene curato con cortisone senza però ottenere miglioramenti permanenti dei sintomi. 

Nel 1999 sperimenta la Cannabis sativa e avverte una netta riduzione dei sintomi. Le parestesie alle gambe e gli spasmi muscolari si attenuano (21).

5.1.4  Pino

Ha una diagnosi di SM-RR dal 1998, confluita in una forma progressiva nel 1999, da quando è stato costretto ad utilizzare le stampelle a causa della contrazione di un muscolo della gamba destra. A dicembre ’99, su prescrizione del neurologo, assume Sirdalud® (tizanidina), ma dopo 10 giorni di assunzione, si contrae anche la muscolatura della gamba sinistra.

Sente parlare della “Cannabis terapeutica” per la SM in una puntata di Report, e decide di provare da maggio 2001, dapprima in forma di sigarette, poi mediante ingestione di biscotti preparati con Cannabis sativa. Entro giugno risolve completamente il problema: “Tuttora non ho problemi di spasticità. Da settembre 2002 non ho più bisogno delle stampelle che mi sono servite per 3 anni”.

La assume con regolarità, quotidianamente, nella dose di circa 6 grammi al mese. Non lamenta alcun effetto collaterale. “Ora – scrive – sono stabile dal 2001, a parte due episodi dovuti al mitoxantrone rientrati completamente”. Gli chiedo perché scriva “dovuti al mitoxantrone”, e mi spiega che anche il neurologo si è arreso all’evidenza: due recidive, entrambe presentatesi dopo la somministrazione del farmaco immunosoppressore. Oggi segue una terapia convenzionale a base di azatioprina.

Scopre poi che la Cannabis sativa può portargli sollievo anche da un prurito irrefrenabile che talora lo colpisce: inizia con un formicolio alla mano destra per interessare poi tutto il braccio, per circa 45 minuti. Per questo problema non ha mai trovato un farmaco che agisca in fretta, mentre assumendo Cannabis sativa il prurito è meno intenso e si limita a circa 15 minuti. 

Rispetto all’importazione legale di nabilone rileva due grossi ostacoli: “Nessun medico disposto a sobbarcarsi il procedimento ed il fatto che è un farmaco sintetico con effetti collaterali”.

Pino ha creato un sito internet per “pazienti impazienti” di ottenere il rispetto del loro diritto a sfruttare le proprietà terapeutiche della Cannabis sativa: http://impaziente.tripod.com .

5.1.5  Graziella
Ha la SM da 16 anni ed ha provato varie terapie, convenzionali e non, senza trarne però alcun risultato. Scoperta l’Associazione Cannabis Terapeutica, decide di tentare anche questa strada. La donna constata che la procedura d’importazione non è attuabile direttamente dal paziente: giunge a questa conclusione dopo aver inutilmente contattato la THC Pharm di Francoforte, azienda tedesca autorizzata alla produzione e vendita (alle sole farmacie) del dronabinol. 

Dopo lunghe ricerche trova un medico disposto a collaborare, e nel dicembre 2002 consegna la richiesta alla Asl di Savona. E’ costretta a sollecitare più volte la stessa Asl per avere una risposta che risulta poi essere negativa: l’azienda sanitaria rifiuta di mettere in atto la procedura. Graziella minaccia di procedere per vie legali, ed ecco che finalmente la situazione si sblocca: a fine ottobre 2003 (dopo 10 mesi) ottiene il medicinale che paga in prima persona. A questo fatto viene dato notevole risalto dal Secolo XIX, che il 30 ottobre pubblica la notizia (articolo a fondo capitolo).

La terapia si rivela efficace: “La spasticità elevata è diminuita in modo considerevole e visibile durante tutto il periodo della cura e anche dopo”, quindi a febbraio inoltra una seconda richiesta. Dopo un mese il Ministero della Salute non ha ancora dato risposta, quindi Graziella sollecita la Asl per accertarsi che la sua richiesta sia stata evasa. La risposta arriva via fax: pare che il problema sia al Ministero, che “blocca per qualche oscuro motivo la richiesta” esigendo la prescrizione dello specialista, pretesa priva di basi legali. “Forse – dice la figlia di Graziella – dopo il Convegno di Asti di novembre 2003, in molti sono venuti a conoscenza di questa possibile cura ed hanno fatto domanda creando così un pò di problemi a chi invece preferiva tacere questa possibilità” (12). 

Oggi Graziella, dopo un’interruzione estiva, prosegue la terapia con nabilone, assumendolo a giorni alterni. “Gli effetti constatati sono visibili ma limitati alla diminuzione della spasticità; il  sonno, che non è mai stato un problema, è ulteriormente migliorato” mi scrive Graziella.

5.1.6  Angela

Angela, di Savona, ha 45 anni e una diagnosi di SM dal 1996 (che non le viene però comunicata chiaramente ma come “sindrome demielinizzante”), in corrispondenza di un episodio di diplopia per cui il neurologo le prescrive del cortisone. Per 4 anni e mezzo non ha più problemi, poi riprendono a susseguirsi fastidi agli occhi, sempre trattati con cortisone. In seguito compaiono problemi alla gamba sinistra: fa fatica a camminare, ma il cortisone continua a mostrarsi efficace. Nel 2000, dopo l’ennesimo episodio alla gamba, il neurologo le parla finalmente di SM e le prescrive una terapia con β-interferone (Avonex®). 

Non si verificano più ricadute, ma le sue gambe si irrigidiscono progressivamente, fino alla diagnosi di paraparesi nel 2003. Intervengono disturbi di equilibrio e coordinazione. 

Le viene proposta la formulazione di interferone a giorni alterni ma rifiuta, accusando già forti effetti collaterali con la terapia settimanale, che peggiora i suoi sintomi: non può camminare senza sostegno, deve trascinare i piedi e non mantiene la posizione eretta a causa del tremore, del cedimento delle gambe, della perdita di equilibrio e dell’offuscamento dell’occhio sinistro. “E per quanto tali inconvenienti si presentino in maniera meno marcata negli altri giorni della settimana, purtroppo la maggior parte di essi sono sempre presenti”. Ha i polpacci costantemente contratti; il suo corpo è diventato ipersensibile, ogni sollecitazione le provoca “scosse” alle gambe. E’ tormentata da un forte prurito che non riesce a placare in alcun modo. A causa delle difficoltà nei movimenti assume posture scorrette, affaticando così ulteriormente la schiena già penalizzata da un difetto risalente alla nascita. Ha difficoltà nel trattenere feci e urine. L’unico sollievo alla minzione imperiosa le è concesso dall’Aulin®, che però le danneggia lo stomaco. 

I miorilassanti convenzionali non hanno effetto sulla sua rigidità, ma anzi causano il rilassamento proprio di quei muscoli che non dovrebbero essere rilassati, peggiorando ulteriormente il problema di incontinenza. Il suo umore conseguentemente è pessimo. L’unica cosa che riesce ancora a fare senza problemi è guidare la macchina.

Per ottenere il nabilone Angela scrive ai giornali (tra gli altri, il Secolo XIX pubblica un suo appello il 27 aprile 2003 (articolo a fondo capitolo), e quando finalmente riceve la prima autorizzazione dal Ministero, la notizia assume un certo rilievo: in data 30 ottobre 2003 il Secolo XIX annuncia che ben 2 savonesi affetti da SM hanno ottenuto l’autorizzazione per l’importazione del nabilone (articolo a fondo capitolo): Angela e Graziella.

In febbraio 2004 parla della sua esperienza col nabilone definendola “purtroppo breve, ma positiva”. Breve perché a gennaio 2004 non riceve il medicinale (che assume da inizio novembre 2003) a causa di problemi ministeriali che bloccano le autorizzazioni richiedendo, su nessuna base legale, la prescrizione dello specialista. Per ricevere il farmaco deve aspettare (occupando il tempo con spossanti lotte legali) fine maggio 2004: 5 mesi di attesa ingiustificata, 5 mesi senza terapia.

Dal momento che in Italia la conoscenza del nabilone è scarsa, Angela instaura da subito una fitta corrispondenza con medici inglesi, tra cui il prof. Zajicek, uno degli autori delle sperimentazioni cliniche condotte in Inghilterra, e con gli stessi Laboratori Cambridge, produttori del farmaco. “Sono stati tutti concordi nell’affermare che non vi è alcuna ragione per cui l’interferone dovrebbe essere sospeso durante la somministrazione del nabilone, quindi mi sono attenuta ai loro consigli.”

Dopo 2 settimane dall’inizio dell’assunzione cessa il problema dello stimolo urinario impellente nonostante Angela beva parecchia acqua per contrastare l’iposalivazione indotta dal Cesamet®. Sente le gambe più “sciolte”: scende la scale “quasi speditamente!”, e recupera anche l’equilibrio, nonostante non si senta ancora completamente stabile e continui a trascinare appena il piede sinistro. Diminuisce anche il mal di schiena. Riguardo agli effetti indesiderati, rileva solo bocca asciutta, abbassamento di pressione e occasionalmente una lieve tachicardia.

A gennaio però si interrompe la fornitura mensile di nabilone, ed a febbraio Angela vede peggiorare la sua situazione. In particolare riemerge il problema dell’incontinenza, che si riflette a livello psicologico in uno stato depressivo con crisi di panico e tachicardia. Per l’incontinenza assume Ditropan® a dosi molto basse (perché spaventata dagli effetti collaterali), ma senza benefici; per gli attacchi di panico prende Compendium® a basso dosaggio, ma non ha risultati. Deve abbandonare il lavoro perché le sue gambe ed il suo equilibrio sono tornati precari: non riesce a camminare. Mi scrive: “Credo che in definitiva tutti i problemi di ordine psicologico che ho attualmente, e che peggiorano per forza di cose anche le mie condizioni fisiche, siano dovuti principalmente alla rabbia che mi sono fatta e mi sto facendo a causa degli ostacoli che ci hanno creato nel tentativo di scoraggiare le richieste di questo farmaco, e la sola cosa che mi dà ancora un po’ di forza per andare avanti è la speranza che appellandoci all’art.32 della Costituzione (diritto alla salute, n.d.r.) potremo presto promuovere delle azioni legali volte ad ottenere quello che abbiamo il diritto di avere.”

Angela decide di combattere: scrive lettere alla TV e ai giornali raccontando la sua storia, spiegando come “presso il reparto di neurologia dell’ospedale da cui dipendo nessuno sia disposto a farmi la prescrizione.” Fa notare che la terapia è comunque a suo carico: 250 € la cura per 20 giorni!

Emerge in lei la consapevolezza che probabilmente non riceverà il nabilone prima dell’estate: il Ministero impiega quasi 2 mesi per rilasciare l’autorizzazione. Di fatto non esistono termini, quindi i funzionari sarebbero nella legalità anche se impiegassero 1 anno per rilasciarla. 

Pare che il blocco delle autorizzazioni sia stato ideato per scoraggiare l’ondata di richieste ricevute improvvisamente; al Ministero indicano quindi un cambio della procedura che in realtà non esiste: il D.M. 11/2/97 è tuttora valido, e fa riferimento alla figura del medico curante.

Il neurologo le prescrive ansiolitici ed antidepressivi per il suo disagio psicologico. Non riesce più nemmeno a guidare; si sente sicura solo a casa sua, col marito: ha paura a restare sola. L’incontinenza peggiora, è sempre meno autosufficiente, le sue gambe quasi non si muovono più. Angela è una donna forte, ma l’attesa è dura. L’avvocato è ottimista, ma lei pensa: “Vinceranno loro, perché nel frattempo mi sarò ridotta in un modo tale che non mi servirà più a nulla”.

Le chiedo se ha mai pensato, in via temporanea in attesa del medicinale, di ricorrere a sigarette di Cannabis sativa, ma è una soluzione di cui ha paura e che non la fa sentire a suo agio. 

Il 30 aprile finalmente arriva l’autorizzazione, quindi parte l’ordine del farmaco. Adesso Angela però è “scottata”, teme per future interruzioni: “Se mi accadesse una seconda volta di dover vedere i miglioramenti svanire, e peggiorare di nuovo e magari ancora di più, impazzirei sul serio.”

Finalmente il 28 maggio Angela può tornare ad assumere il nabilone.

Dopo nemmeno 10 giorni, pur non avendo ancora raggiunto il dosaggio intero, già vede risolto il problema vescicale, e sente le gambe più “sciolte”, elemento constatato prima che da lei, dalla sua fisioterapista. Dopo circa 2 settimane, per la prima volta dopo mesi esce di casa senza l’incubo dell’incontinenza, anche se l’imperiosità dello stimolo non muta. Dorme bene ed ha quasi sospeso l’ansiolitico. Sospende la terapia con Avonex® per i pesanti effetti collaterali, soprattutto la rigidità.

A luglio la deambulazione non presenta ancora novità significative: ha bisogno di sostegno, non solleva i piedi né piega le ginocchia. E’ comunque convinta dell’efficacia del nabilone pur rilevando che “la sua azione sulla rigidità delle gambe è molto lenta”. In breve però la situazione peggiora: la minzione torna frequente, cammina male e questo pesa sulla schiena e sull’umore. Esegue una nuova RMN ed il neurologo rileva il passaggio da SM-RR ad SM-SP. Le propone così una terapia a base di immunosoppressori e Neurontin® (gabapentin) per la spasticità. Angela rifiuta sentendosi rassicurata dall’assunzione del nabilone, e verso fine luglio le sembra di stare meglio sia psicologicamente che fisicamente, si sente tranquilla nella sua scelta. 

Ad agosto però peggiora ancora: è molto stanca, cammina male ed ha mal di schiena. La sua depressione è sempre più forte, i problemi vescicali si ripresentano. Le chiedo cosa pensa adesso del nabilone: “Funziona? Non funziona? Non sono più in grado di dirlo. A volte sì e a volte no”. Nota che la sera tardi, qualche ora dopo aver preso il nabilone, sale le scale da sola con facilità e non ha problemi di equilibrio. Prova dunque a spostare l’assunzione al mattino, ma non ottiene risultati, quindi torna ad assumere il medicinale la sera. 

Ad oggi l’umore è migliorato, i disturbi urinari no, ma l’atteggiamento di Angela verso questo farmaco è piuttosto ottimista: dice di aspettarsi dei risultati tangibili nel giro di un anno, tempo che ritiene necessario per poter affermare con certezza che determinati benefici sono da attribuire al nabilone. Ciò che non muta però è il comportamento del Ministero: il 19 luglio Angela ha inoltrato l’usuale richiesta, ma ad ottobre non ha ancora ricevuto il farmaco: “Ho nuovamente scritto lettere di protesta ai giornali e tramite il sito del Ministero”. La sua lotta per la salute prosegue.

· 5.2 Utilizzo nella SM –  appelli alle Istituzioni

5.2.1  Maria M. 
Vive a Napoli, ha 37 anni e, dal 1995, una diagnosi di SM in seguito a disturbi dell’equilibrio. Le viene prescritta una terapia cortisonica cui accetta di sottoporsi: le vengono somministrati 4 grammi di cortisone in 6 giorni. Gli effetti però sono negativi: “Già prima della fine della settimana ho avuto un notevole peggioramento nel camminare, disturbi della sensibilità e terribili brividi di freddo”, mentre prima del ricovero non aveva alcun problema motorio. In seguito si aggiungono problemi di digestione ed offuscamento della vista. 

Prosegue così per 4 mesi quando, constatato l’insuccesso della terapia, il medico la sospende. Durante l’estate Maria rileva un miglioramento, ma poi subentra una paresi del nervo facciale destro. Il medico le prescrive naproxene (FANS), con scarsi risultati, quindi le viene proposta la terapia con β-interferone. Maria, informata sui possibili effetti collaterali ed ancora scossa dall’esperienza col cortisone, rifiuta. Nel 1997 Maria accetta di iniziare la terapia con copolimero-I. La sintomatologia regredisce quasi completamente, ma nel 1999 intervengono altri problemi: affaticabilità, crampi, tremori e irrigidimento agli arti inferiori. Costretta a camminare col bastone, Maria continua la terapia ancora 1 anno, ma la sua SM è passata alla forma secondaria progressiva, per la quale il farmaco serve a poco. 

Per la spasticità le prescrivono miorilassanti convenzionali, ma senza risultati ed anzi con fastidiosi effetti collaterali.

Maria viene a sapere di studi clinici in Inghilterra che impiegano derivati della Cannabis sativa per la spasticità nella SM, e decide di contattare le istituzioni di ricerca inglesi. Poco dopo aver preso questa decisione però la sua rigidità muscolare si aggrava ulteriormente: ora è costretta ad utilizzare la sedia a rotelle. 

Maria inoltra il suo appello: vorrebbe qualcosa per i crampi ed i dolori che non le porti disturbi gastrici e “se poi dovessi scoprire che anche la Cannabis sativa non è efficace, per lo meno saprei di averci provato. Mi auguro sinceramente che l’atteggiamento della Sanità italiana progredisca verso una maggiore considerazione e comprensione per malati, come me, in una situazione oggettivamente senza uscita” (21).

5.2.2  Roberto
La SM gli viene diagnosticata nel 1988, da allora interrompe ogni attività sportiva spinta (faceva roccia, speleologia, free climbing) e questo gli permette di vivere 10 anni tranquilli a parte alcuni lievi disturbi ormai sempre presenti. Nel 1998 subisce un progressivo peggioramento, ed inizia una terapia a base di interferone (Rebif 22®), peraltro senza risultati apprezzabili. Il neurologo suggerisce di passare al Rebif 44® e Roberto accetta. 

Questa nuova terapia gli comporta pesanti effetti collaterali, soprattutto rigidità degli arti inferiori, tanto che ad aprile 2004 decide di sospenderlo “perché non ho sentito alcun beneficio dopo 3 anni e mezzo. Inoltre la mia SM ormai si è trasformata in progressiva cronica, e non è affatto certo che l’interferone abbia effetto su tale forma”, ed oggi si dichiara “felice di averlo fatto”. Assume quindi un miorilassante convenzionale, il Lioresal® (baclofene), ma anche questo con scarsi risultati. 

“Il nabilone mi sembra interessante e lo proverei sicuramente se l’iter non fosse così complicato e dispendioso”.
· 5.3 In difesa del valore delle testimonianze

 Nella “prova su paziente singolo scelto a caso” (metodo sperimentale), principio attivo e placebo vengono somministrati a caso, alternati, ad un solo soggetto. Grinspoon e Bakalar, rispettivamente professore di psichiatria presso la Harvard Medical School e docente in legge, sostenitori dell’uso terapeutico della Cannabis sativa (“Marijuana, the Forbidden Medicine”, 1993), osservano come Greg Paufler abbia condotto un esperimento simile, alternando periodi di assunzione di Cannabis sativa ad altri di astinenza. La sostanza attiva non veniva alternata con placebo, ma d’altra parte gli effetti psicoattivi della           Cannabis sativa sono riconoscibili, e difficilmente un paziente potrebbe essere ingannato da un placebo. 

Ciò che frena la medicina di fronte alle testimonianze è la scarsa attendibilità delle stesse o della percentuale dei casi favorevoli. Grinspoon e Bakalar contestano: “Supponiamo che molti pazienti affetti da SM e sofferenti di spasmi muscolari consumino Cannabis sativa, e che solo pochi di loro ne traggano benefici superiori a quelli che otterrebbero dai farmaci convenzionali; quei pazienti, anche se poco numerosi, farebbero sentire la loro voce”. Allora alcuni potrebbero ritenere irresponsabile suggerire che l’uso di Cannabis sativa. Ma così non è per il semplice motivo che “la Cannabis (sativa, n.d.r.) è pressoché innocua. E’ possibile che non funzioni con chiunque, ma è altamente improbabile che faccia del male” (16). 

Per la Cannabis sativa infatti, si ammette una pericolosità eccezionalmente ridotta ed un’enorme potenziale terapeutico, diversamente da farmaci comuni come l’Aspirina®, che ogni anno causa la morte di migliaia di persone per emorragia gastrica, come affermato dal Dott. Iversen del dipartimento di farmacologia della Oxford University nel suo recente libro “The Science of Marijuana” (14).

	LA CANNABIS PER NON MORIRE (Il Secolo XIX)


	27 aprile 2003 - Savona - Disperato appello di una malata di sclerosi «La vita mi sta scappando dalle mani. Ho paura di perderla rapidamente. Non voglio finire i miei giorni su una sedia a rotelle. Avessi settant’anni potrei anche lasciar correre. Invece di anni ne ho molti meno e negli ultimi dodici mesi la malattia è peggiorata. Ho diritto ad essere curata. Ho diritto ad assumere cannabis o prodotti similari».
Il grido di dolore arriva da una quarantenne di Savona. Roberta, il nome di fantasia. Nel Duemila i medici le diagnosticano la sclerosi multipla. Una condanna che affligge molti italiani, soprattutto donne. «Ci sono giorni in cui i polpacci mi fanno male - ammette Roberta - Non è un dolore lancinante, ma una sensazione di affaticamento come avessi fatto duecento chilometri a piedi. E poi le ginocchia le sento gonfie, molto gonfie. E faccio fatica ad alzare i piedi». Malgrado tutto Roberta non perde un giorno di lavoro. In ufficio la sua malattia non pesa.

In molti non conoscono il suo dramma. «E non voglio neppure farmi pubblicità - spiega Roberta - Neanche vorrei essere compatita. Desidero solo avere la possibilità di curarmi al meglio. E molti precedenti dicono che la cannabis ha effetti terapeutici per la sclerosi multipla. Non solo lenitivi del dolore». Già, ma la legge dello stato non consente l’utilizzo della cannabis. «È vero - ammette Roberta - ma è proprio lì che bisogna intervenire. Per quanto mi riguarda le cure normali non mi fanno molto. Anzi, sento che sto regredendo. A questo punto chiederò ai medici del reparto in cui sono in cura di prescrivermi l’uso della cannabis e se neppure la successiva commissione medica mi darà ascolto sono intenzionata a rivolgermi al giudice con un ricorso urgente. Speriamo che almeno in quel caso le cose vadano meglio». Insomma, Roberta, sembra intenzionata a ripercorrere la strada intrapresa da altri in Italia (altro servizio). Una battaglia intrapresa per soffrire un po' meno. «Siamo in molti i malati di sclerosi - aggiunge la donna - Migliaia e ritengo che questo 
sia un problema comune, non soltanto mio, di una Roberta qualsiasi. Per questa ragione sono intenzionata ad andar fino in fondo alla storia». A livello nazionale qualcosa sembra muoversi. Nei mesi scorsi i responsabili dell’associazione per la cannabis terapeutica hanno presentato al ministro Sirchia la proposta di una sperimentazione clinica per verificare l’efficacia sui malati di sclerosi multipla dei derivati della cannabis. «Ritenuta la scarsa tossicità della cannabis e la quasi assoluta mancanza di rischi», chiariscono gli esperti. E sono in molti a farci affidamento. Roberta in testa.
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“C'è voluto qualche mese per arrivare alla conclusione positiva della vicenda - dice il direttore del dipartimento farmaceutico dell'Asl 2 - e di questo ci scusiamo con i due pazienti. Purtroppo la procedura da seguire è lunga e complessa: occorre chiedere una complicata autorizzazione al Ministero e complicata è anche la gestione dell'ingresso del farmaco in Italia, dal momento che si tratta di uno stupefacente ed il passaggio alla frontiera va certificato con grande attenzione”. Il direttore conclude: “Come ufficio siamo dell'opinione che se il farmaco funziona e porta beneficio al paziente, com'è in questo caso, è giusto far di tutto per riuscire a procurarlo. Siamo felici di esserci riusciti” (12). 
 





VI° Capitolo
La situazione legislativa in Italia

L’idea comunemente diffusa è che qualsiasi impiego della Cannabis sativa, incluso quello medico, non sia legalmente permesso dalla normativa italiana. La realtà si discosta però da questo pensiero, come ha chiarito A.Averni, socio fondatore, membro del Consiglio Direttivo e avvocato dell’ACT, al Convegno di Asti dell’8 novembre 2003:

6.1 La normativa internazionale

La normativa nazionale è costituita dal recepimento delle convenzioni ratificate da vari paesi e firmate a partire dal 1961.

1) La Convenzione Unica sugli stupefacenti adottata a New York nel 1961 è stata ratificata dall’Italia con la l. 412/1974; nel Preambolo essa riconosce come “indispensabile al fine di alleviare il dolore” l’uso medico degli stupefacenti, e definisce sé stessa “diretta a sostituire la maggior parte dei trattati esistenti relativi agli stupefacenti, limitando l’uso degli stupefacenti a fini medici e scientifici”. Questa possibilità di utilizzo terapeutico viene poi ribadita nell’art. 4. L’art. 28 garantisce inoltre che ogni paese aderente alla Convenzione può autorizzare la “coltivazione della pianta di cannabis per la produzione di cannabis o della resina di cannabis” attraverso “organismi statali”.

2) La Convenzione sulle sostanze psicotrope firmata a Vienna nel 1971 e ratificata dall’Italia con la l. 385/1981 ribadisce lo stesso concetto consentendo l’utilizzo medico della Cannabis sativa: nel Preambolo si riconosce infatti che “l’uso delle sostanze psicotrope a fini medici e scientifici è indispensabile e che la possibilità di procurarsi delle sostanze a tali fini non dovrebbe essere oggetto di alcuna restrizione ingiustificata”. L’art. 7 evidenzia la proibizione assoluta di ogni utilizzo che non sia scientifico o medico.

Alla luce della normativa internazionale, ratificata in ogni sua parte dal nostro paese, l’utilizzo terapeutico di “sostanze stupefacenti e psicotrope”, inclusa ovviamente la Cannabis sativa, è assolutamente lecito (8).
6.2 La normativa nazionale

1) E’ importante osservare – come ribadito dall’avv. Averni ad Asti – che la legge italiana, rappresentata dalla l. 162/1990 meglio nota come “Jervolino-Vassalli”, ed inserita nel T.U. delle leggi in materia di disciplina degli stupefacenti e sostanze psicotrope, DPR 309/1990, fa riferimento alla Cannabis indica e non invece alla Cannabis sativa subs. indica, come invece da tempo è stata chiaramente definita botanicamente. Qui di seguito quindi si parlerà di Cannabis indica nell’accezione più corretta di C. sativa subs. indica.

La possibilità di uso terapeutico è prevista dall’art. 72 che fa riferimento a “preparati medicinali a base di sostanze stupefacenti o psicotrope, debitamente prescritti secondo le necessità di cura in relazione alle particolari condizioni patologiche del soggetto”. 

L’art. 43, intitolato “Obblighi dei medici chirurghi e dei medici veterinari” (testo integrale in Appendice) legittima la prescrizione di derivati della Cannabis indica da parte dei medici; prevede la possibilità per i medici di prescrivere, fra l’altro, le sostanze elencate nelle tabelle I e II dell’art. 14; stabilisce le modalità cui attenersi: la prescrizione deve essere effettuata su un ricettario apposito (“madre-figlia e di tipo unico”) distribuito dall’Ordine dei Medici, e non sono prescrivibili le sostanze comprese nelle tabelle I, II e III per trattamenti superiori agli 8 (uso umano), o 3 giorni (uso veterinario). 

Nella tabella I dell’art. 14 figurano i “tetraidrocannabinoli ed i loro analoghi”, nella tabella II è invece specificata la “cannabis indica, i prodotti da essa ottenuti, le sostanze ottenibili per sintesi o semisintesi che siano ad essi riconducibili per struttura chimica o per effetto farmacologico”.
2) Altro fattore di conferma della legale possibilità di prescrizione medica dei derivati della Cannabis sativa si ritrova nella X edizione della Farmacopea Ufficiale (decreto del Ministero della Sanità 1998), in cui è inserita la Cannabis indica nelle forme di foglie, olio e resina (8). 

In conclusione anche in ambito legislativo nazionale pare assolutamente lecita la prescrizione di derivati della Cannabis sativa, siano essi di sintesi, semisintesi o naturali.

Di fatto però queste disposizioni, assolutamente a favore della libertà di cura, non risultano in alcun modo applicabili. Gli ostacoli sono numerosi: certamente non è incoraggiante il fatto che il medico sorpreso in possesso di farmaci contenenti stupefacenti per uso medico urgente per recarsi nell’abitazione di un paziente, sia passibile d’arresto in base all’art. 73 TU 309/1990; prima ancora l’ostacolo principale è costituito dalla mancanza in Italia di un produttore autorizzato. 

Conseguentemente se anche un medico sottoscrivesse la prescrizione nei modi previsti dalla normativa, il farmacista non potrebbe comunque soddisfare la richiesta del paziente! Questo avviene perché in termini di specialità medicinali in Italia non esistono farmaci registrati (e quindi vendibili dal farmacista) a base di cannabinoidi, ed in termini di derivati naturali non esiste nessun produttore autorizzato che possa venderli alla farmacia (8,21). 

6.3 Appelli, mozioni e proposte di legge

Non mancano ovviamente le richieste ufficiali volte ad ottenere l’applicabilità delle leggi italiane ed ancor più un maggior riconoscimento legislativo del diritto all’uso terapeutico della Cannabis sativa in Italia:

- d.d.l. d’iniziativa del senatore Luigi Manconi (Verdi) n°4899, del 28 novembre 2000 (XIII legislatura), intitolato “Proposta di legge per la semplificazione della prescrizione, a fini terapeutici, dei derivati naturali e sintetici della pianta Cannabis indica” (Testo integrale in Appendice).

- lettera aperta al Prof. Umberto Veronesi, Ministro della Sanità, elaborata da un gruppo di pazienti affetti da diverse patologie, le cui testimonianze sono inserite nel “Libro Bianco sugli usi terapeutici della Cannabis”, recapitato al Ministro in occasione della Terza Conferenza governativa sulle sostanze psicotrope di Genova nel novembre 2000. In essa richiedono l’applicazione del principio del mutuo riconoscimento per rendere disponibili in Italia i cannabinoidi di sintesi già registrati in altri paesi dell’Unione Europea; l’individuazione di laboratori pubblici ed istituti universitari per la produzione di preparati naturali di Cannabis sativa a contenuto noto di (9-THC, in applicazione degli artt. 26 e 27 del TU 309/1990 che non risultano attuati; il finanziamento di ricerche su modalità di assunzione dei cannabinoidi alternative al fumo; la sperimentazione presso l’Istituto Superiore di Sanità o altri Istituti di ricerca, di protocolli terapeutici in quelle patologie in cui ci sono promettenti evidenze (spasticità nella SM o nei traumi midollari, terapia del dolore, prevenzione delle crisi epilettiche, patologie neurodegenerative). 

Dopo pochi mesi, inascoltate dal Ministro, nel marzo 2001, queste persone hanno fondato l’Associazione per la Cannabis Terapeutica, ed hanno rivolto un nuovo appello al Ministro, intitolato “Signor Ministro, noi non possiamo aspettare!”.

- lettera aperta al Ministro della Sanità on. Sirchia, presentata dall’ACT il 6 ottobre 2001, con cui si richiede, oltre a quanto richiesto nella lettera indirizzata a Veronesi, l’istituzione, presso il Ministero della Salute, di una commissione di esperti che rediga in 6 mesi un rapporto circa le evidenze scientifiche e l’attuale utilizzo in Italia da parte di malati cronici della Cannabis sativa, da consegnare al Ministro, che egli provvederà a diffondere.
- ordine del giorno approvato il 15 aprile 2002 dal Consiglio Provinciale di Teramo, proposto dal consigliere provinciale dei Comunisti italiani, Pietro Pantone. Hanno votato a favore DS, Margherita, Forza Italia, Comunisti italiani, Rifondazione Comunista e SDI. Voto a sfavore invece da An e CCD. Con esso si chiede “al Governo e all’Istituto Superiore di Sanità di formalizzare un percorso di ricerca e di sperimentazione come già fatto in molti altri Paesi Europei, sull’uso terapeutico della cannabis e dei suoi derivati” ed “al Parlamento di porre con sollecitudine in discussione il problema per arrivare all’approvazione di una normativa che regolamenti l’uso medico della cannabis”.

- mozione approvata dal Consiglio della Regione Lombardia il 30 aprile 2002, presentata dal gruppo Radicali-Lista Bonino e sottoscritta da rappresentanti di Forza Italia, CDU Biancofiore, PPI Popolari, Pensionati, DS, Socialisti, Verdi, e Rifondazione Comunista. Con essa si chiede “al Governo e al Parlamento di regolamentare l’uso medico della canapa indiana e dei suoi derivati”.

- mozione approvata dal Consiglio Regionale della Basilicata il 22 maggio 2002. 

- mozione approvata dal Consiglio Provinciale di Napoli nel maggio 2002.

- p.d.l. presentata dall’Associazione per la Cannabis Terapeutica nel febbraio 2002 alla Camera dei Deputati, sottoscritta e depositata ufficialmente nel giugno 2002 da esponenti di 5 diversi gruppi politici sia della maggioranza che dell’opposizione (Verdi, Comunisti Italiani, Forza Italia, Rifondazione Comunista, Democratici di Sinistra), per un totale di circa 100 deputati. Alla sua stesura hanno collaborato Angelo Averni, Claudio Cappuccino, e Salvatore Grasso, membri del Consiglio Direttivo dell’ACT. Essa titola “Norme per agevolare l’utilizzo a fini terapeutici di farmaci contenenti derivati naturali e sintetici della pianta Cannabis indica” e si dichiara da intendersi come aggiornamento della proposta presentata dal senatore Manconi nel 2000. Ad oggi non è ancora stata inserita nel calendario dei lavori della Commissione Affari Sociali della Camera (testo integrale in Appendice).
- nel giugno 2002 oltre 100 professori universitari di varie città hanno sottoscritto un appello proposto dal medico e consigliere regionale dei Radicali della Lombardia, Yasha Reibman, rivolto al Ministro della Sanità Sirchia ed al Presidente della Camera Casini. Con questo appello si chiede la regolamentazione dell’utilizzo terapeutico della Cannabis sativa,  e di porre all’ordine del giorno in Parlamento le varie proposte di legge presentate sull’argomento. Al riguardo Francesco Cossiga ha dichiarato che se fosse dimostrato che gli effetti collaterali non sono più gravi di quelli dell’eroina e della morfina, “sarebbe soltanto un vizio sub-culturale ammettere l’uso terapeutico della morfina e non quello della marijuana (Cannabis sativa, n.d.r.) eventualmente farmaceuticamente manipolata in modo tale da ridurre al minimo gli eventuali effetti collaterali”.

- mozione approvata dal Consiglio della Regione Autonoma Friuli Venezia Giulia n°98 del 26 giugno 2002, presentata da consiglieri appartenenti a tutti i gruppi politici eccettuata An, chiede “al Governo e al Parlamento di regolamentare l’uso medico della canapa indiana e dei suoi derivati”, reputando comunque necessaria una “previa approfondita ricerca scientifica ed idonea sperimentazione”. An, tramite il capogruppo, ha motivato il suo voto contrario affermando che esistono già numerose terapie, per cui non ritiene necessario introdurre la Cannabis sativa, che potrebbe agire da “cavallo di Troia”.

- mozione approvata dal Consiglio Regionale della Toscana il 9 luglio 2002.

- ordine del giorno approvato dal Consiglio Provinciale di Ferrara il 10 luglio 2002 con 17 voti a favore (Verdi, DS, SDI, PdCI, PRC, La Margherita), 3 contrari (An e CCD), 2 astenuti (Forza Italia e Gruppo Misto). Con esso si “sollecita il Parlamento ad esaminare rapidamente le proposte di legge presentate da diverse forze politiche sull’uso medico della canapa, al fine di impedire che i pazienti siano costretti a ricorrere al mercato clandestino; il Governo a provvedere a classificare la canapa e i suoi derivati fra le sostanze prescrivibili a fine medico; la Regione ad utilizzare le proprie competenze primarie in materia di sanità, quali risultano dalla riforma federale dello Stato recepita nel nuovo testo della Costituzione, sia per raccogliere la documentazione scientifica internazionale già esistente, sia per promuovere una sperimentazione clinica in merito”, e ci “si rende disponibile a collaborare con la Regione, le Università e con l’Istituto sperimentale per le colture industriali del Ministero, ad un programma di ricerca per la coltivazione della canapa, al fine di controllare la qualità e il livello di principio attivo della sostanza, sì da poter rispondere prontamente alle necessità di approvvigionamento legale dei pazienti una volta varata una nuova regolamentazione”.

- mozione presentata dal Consigliere dei Verdi Franco Corleone, approvata dal Consiglio Provinciale di Udine il 18 luglio 2002. Essa, sulla base di precedenti sentenze emesse dal Tribunale di Roma e di Venezia a favore della detenzione di Cannabis sativa per uso terapeutico, chiede che venga presa una decisione a livello politico: “auspica che il Parlamento rapidamente esamini le proposte di legge presentate da diverse forze politiche sull’uso medico della canapa, al fine di impedire che i pazienti siano costretti a ricorrere al mercato clandestino per procurarsi una sostanza indispensabile per il loro benessere psicofisico; e che il governo provveda a classificare la canapa e i suoi derivati fra le sostanze prescrivibili a fine medico”, ed inoltre “impegna il Presidente a sollecitare la Regione ad utilizzare le proprie competenze primarie in materia di sanità, quali risultano dalla riforma federale dello Stato recepita nel nuovo testo della Costituzione, sia per raccogliere la documentazione scientifica internazionale già esistente, sia per promuovere una sperimentazione clinica in merito” ed anche “a promuovere un programma di ricerca, gestito dalla facoltà di Agraria dell’Università di Udine in collaborazione con l’Istituto sperimentale per le colture industriali del ministero delle politiche agricole, per la coltivazione della canapa, al fine di controllare la qualità e il livello di principio attivo della sostanza, sì da poter rispondere prontamente alle necessità di approvvigionamento legale dei pazienti una volta varata una nuova regolamentazione”. 

- mozione approvata dal Consiglio Regionale dell’Umbria il 24 luglio 2002, con cui si chiede al Governo di introdurre una legislazione relativa all’uso medico della Cannabis sativa e dei suoi derivati, e di erogare maggiori finanziamenti per la ricerca scientifica.

- mozione del Centrosinistra (Peppino Balia il primo firmatario) approvata dal Consiglio Regionale della Sardegna il 26 luglio 2002. Contrari solo alcuni esponenti di An, la mozione sollecita il Governo ed il Parlamento ad assumere decisioni legislative in merito alla “Cannabis terapeutica”. Antonello Liori (An) ha dichiarato di apprezzare l’iniziativa di Balia, ma che “il Consiglio in questo momento dovrebbe discutere temi più importanti”.

- ordine del giorno presentato dalla Margherita approvato dal Consiglio Provinciale di Gorizia il 14 marzo 2003. Con esso la giunta si impegna a trasmettere al Parlamento ed al Consiglio Regionale il documento per sensibilizzare sull’argomento ed affinché la materia venga regolamentata, prescindendo da discorsi relativi a proibizionismo od antiproibizionismo. Hanno votato a favore l’intera rappresentanza del centro-sinistra, voti contrari quelli di An e Lega, astenuta Forza Italia.

- la petizione “Per una legge a tutela dei diritti dei pazienti”, elaborata dall’ACT e sottoscritta da oltre 1000 persone tra pazienti, loro familiari, semplici cittadini e medici, è stata consegnata il 12 maggio 2003 dal vice-presidente della Camera Publio Fiori, alla XII commissione permanente (Affari Sociali). Con questa l’Associazione spera di stimolare l’accelerazione dell’iter di tutte le p.d.l. sulla “Cannabis terapeutica” che da oltre 2 anni attendono l’inserimento nei lavori della Commissione Affari Sociali.

- mozione proposta dai Radicali approvata dal Consiglio Regionale dell’Emilia Romagna il 15 dicembre 2003, in cui si “chiede al Governo e al Parlamento di regolamentare l'uso medico della canapa indiana e dei suoi derivati a scopo terapeutico”, e si “impegna la Giunta Regionale a verificare la possibilità di attivare, all'interno del Servizio Sanitario Regionale, una sperimentazione dell'utilizzo terapeutico dei cannabinoidi in particolare a favore dei malati terminali”. Hanno votato contro An, Forza Italia e Lega Nord. Astensione della Margherita.

- il 26 aprile 2004 il Consiglio Comunale di Venezia ha approvato un ordine del giorno a favore dell’uso terapeutico della Cannabis sativa.

- ordine del giorno approvato dal Consiglio Comunale di Ladispoli (RM) il 29 aprile 2004, anch’esso si esprime in favore dell’impiego terapeutico dei cannabinoidi.

- analoghe mozioni sono state approvate dai Consigli Comunali di Aosta, Aprilia (LT), Bagnacavallo (RA), Biella, Bolzano (25 luglio 2003), Castelfranco Di Sotto (PI), Ferrara, Forlì, Latronico (PZ), Lodi, Lugo (RA), Massa Lubrense (NA), Melfi (PZ), Meldola (FO), Monfalcone (GO), Moliterno (PZ), Ravenna (maggio 2003), Rimini, Tramutola (PZ), Udine.

- Sono state poi interessanti alcune interrogazioni parlamentari, tra cui quella dell’on. Mauro Bulgarelli dei Verdi, in data 27 maggio 2003, concernente il famoso caso di Lino Vici (apparso il 14 dicembre 2002 su La Voce di Rimini), affetto da SM, cui il medico ha prescritto il farmaco Marinol(. Egli si è recato in farmacia, ovviamente non ha potuto acquistare il medicinale, così in mezzo alla folla di fotografi e giornalisti, due esponenti del Partito Radicale (Bernardini e Casali) che lo hanno accompagnato in questo suo atto di disobbedienza civile, gli hanno consegnato una dose di Cannabis sativa pari al dosaggio prescrittogli dal medico. Lino Vici è stato portato in Questura e segnalato alla Prefettura come “assuntore di droghe”, mentre Casali e Bernardini sono tutt’oggi indagati come “spacciatori”. Il sottosegretario alla Salute Cursi ha sostenuto, in risposta, che “la normativa vigente non contempla la possibilità di uso terapeutico dei derivati della Cannabis”. 

Congiuntamente a tale interrogazione, è stata discussa anche quella presentata dagli on. Ronchi, Briguglio e Malgieri, in cui veniva richiesta chiarezza circa alcune sentenze di assoluzione per detenzione di Cannabis sativa motivata dall’uso terapeutico; 

quella dell’on. Saia dei Comunisti Italiani del 13 dicembre 2000, effettuata sulla base del sollevamento della questione “cannabis terapeutica” da parte della signora Marisa Di Pietro che, parte del direttivo AISM di Teramo, ha proposto all’AISM nazionale di chiedere al Governo un intervento chiarificatore; 

ed infine quella presentata dall’on. Galletti dei Verdi, in data 20 dicembre 2000, sulla base della richiesta del riconoscimento legale dell’utilizzo terapeutico della Cannabis sativa presentata da un gruppo di malati rappresentato in particolare da un bolognese affetto da una grave forma tumorale. 

- di un certo interesse appare anche il comunicato stampa del 14 marzo 2002 rilasciato dal Presidente dell’ACT Salvatore Grasso  in risposta ad una nota ufficiale con cui il Ministro della Salute on. Sirchia è intervenuto sull’ordinanza del magistrato di Venezia circa il ricorso a derivati della Cannabis sativa da parte di una donna affetta da tumore in fase terminale, in cui Sirchia richiede per il futuro una “consultazione preventiva” col Ministero, parlando di “basi scientifiche insufficienti” e supponendo che tale terapia non sia indispensabile per la paziente in base ad evidenze scientifiche. Il Tribunale ha condannato la Asl territoriale a “fornire provvisoriamente e gratuitamente” i farmaci a base di cannabinoidi prescritti alla signora dal Dott. Grasso. Il giudice ha basato la motivazione della sentenza sull’art. 32 della Costituzione, che definisce la salute un “fondamentale diritto del cittadino ed interesse della collettività”. L’ACT risponde al Ministro in quanto parte in causa nella vicenda, avendo redatto infatti una perizia di parte nel procedimento legale, e sottolinea come il trattamento con i farmaci convenzionali non abbia portato alcun beneficio alla paziente, avendo invece aggravato la situazione attraverso i numerosi effetti collaterali. Osserva poi che evidenze scientifiche che hanno convinto l’FDA americana e numerosi altri stati europei, evidentemente non riescono a persuadere il Ministro. Ricorda inoltre di aver presentato solo 6 mesi prima un’istanza al Ministro (ottobre 2001, lettera aperta al Ministro Sirchia) affinché egli definisse una commissione di esperti per l’analisi delle evidenze scientifiche internazionali.
- va infine osservato che personalità quali i professori Rita Levi Montalcini ed Umberto Veronesi si sono dichiarati favorevoli all’uso clinico dei medicinali a base di cannabinoidi. In particolare il premio nobel per la medicina e Presidente Onorario dell’AISM Rita Levi Montalcini ha dichiarato in un’intervista a Radio Radicale: “Sono d’accordo sull’uso terapeutico della Cannabis (sativa, n.d.r.), sia in caso di tumore che per l’Aids, dato che mitiga le conseguenze collaterali delle terapie chemioterapiche” (8,12,17,21,23). 
6.4 L’importazione dall’estero

L’unico metodo per un medico di prescrivere legalmente farmaci a base di cannabinoidi, e per un paziente di farne uso, è la lunga e complessa procedura d’importazione, regolata dal D.M. 11 febbraio 1997: “Modalità di importazione di specialità medicinali registrate all’estero”, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale del 27 marzo 1997, n.72 (testo e modulo fac-simile per richiesta in Appendice), citato come riferimento da Averni al Convegno di Asti (8). 
Tecnicamente è concessa l’importazione di derivati della Cannabis sativa sotto due forme diverse:

· Come preparato officinale, nel qual caso occorre una prescrizione redatta dal medico in conformità all’art. 5 della l. 94/1998, intitolata “Disposizioni urgenti in materia di sperimentazioni cliniche in campo oncologico e altre misure in materia sanitaria”. Va poi richiesta l’autorizzazione al Ministero della Salute, Ufficio Centrale per gli stupefacenti ai sensi dell’art. 17 del TU 309/1990. Ottenuta l’autorizzazione, si può contattare l’azienda rivenditrice per effettuare l’ordine (l’unica autorizzata al momento è la tedesca THC Pharm, produttrice del dronabinol) (8). Questa strada è però riservata alle sole farmacie – chiarisce C.Cappuccino, segretario dell’ACT – che possono acquistare all’ingrosso (dosaggi in grammi) per poi preparare le capsule dosate ai mg richiesti come da prescrizione medica. Si tratta però di una strada decisamente raramente intrapresa in Italia, essendo ben poche le farmacie disposte ad entrare col proprio nome in questo procedimento.

· Come specialità medicinale, ed in questo caso la prescrizione dev’essere redatta secondo quanto previsto dall’art. 2 del D.M. 11 febbraio 1997 (8). E’ questa la via principalmente percorsa dai pochi pazienti italiani che ricorrono all’importazione di derivati della C. sativa, in particolare il farmaco richiesto è il Cesamet(, registrato in Inghilterra, essendo il Marinol(, venduto negli USA, molto più complicato e costoso da ottenere – osserva Cappuccino. Il quantitativo ordinato non può, in base allo stesso art. 2, superare il dosaggio necessario per un trattamento di 30 giorni, conseguentemente la domanda va rinnovata mensilmente.  Redatta la prescrizione, va richiesta l’autorizzazione nei modi previsti per i preparati officinali. Ottenuta l’autorizzazione, si può contattare la società produttrice del medicinale per effettuare l’ordine. E’ consigliabile, per l’attivazione di questa procedura, fare riferimento a farmacie ospedaliere od alla Asl competente per territorio (8).

In Italia ad oggi i malati che sfruttano questa procedura sono, in base alle conoscenze dell’ACT, qualche decina, di cui la maggior parte affetti da SM e solo qualche malato di epilessia farmaco-resistente. Attualmente nel nostro paese solo pochi, tramite la farmacia ospedaliera di Asti, riescono ad ottenerlo a spese del SSN – mi informa Averni. 

Le difficoltà riguardano la reperibilità di medici di base disposti ad assumersi la responsabilità di una tale prescrizione, tuttora vista con ritrosia dalla maggior parte della classe medica italiana. Le modalità che vanno seguite nella compilazione della richiesta sono poi molto complesse, ed il medico, che peraltro generalmente ignora la legislazione al riguardo, tende a rifiutare di intraprendere le procedure necessarie. Va inoltre considerato che, in base all’art. 83 del TU 309/1990, in caso di errore da parte del medico sono previste sanzioni penali che certamente scoraggiano il sanitario (8,21). Si consideri infine che la spesa per il paziente non è trascurabile: “250 € la cura per 20 giorni” fa notare Angela di Savona.

A ciò si aggiungono ostacoli irragionevoli come quello posto mesi fa dal Ministero della Salute (periodo gennaio-maggio 2004), che improvvisamente ha deciso di rifiutare le autorizzazioni a pazienti come Angela e Graziella, sostenendo che da quel momento avrebbe evaso solo le richieste sottoscritte da un medico specialista ospedaliero, senza peraltro fornire alcuna motivazione scritta al riguardo, nonostante le numerose richieste avanzate dalle farmacie ospedaliere delle Asl. La decisione ha ovviamente creato grosse difficoltà ai pazienti, che oltre ad essere privati del loro farmaco, sono stati costretti a vivere una situazione psicologicamente pesante da sostenere, dovendosi dedicare a lotte legali e dovendo così affrontare una causa di stress che notoriamente incide sulle patologie autoimmunitarie, in particolare sulla SM.

A tal riguardo sono intervenuti alcuni esponenti politici attraverso un’interrogazione parlamentare depositata presso la Commissione Affari Sociali della Camera (primo firmatario on. Battaglia DS, confirmatari on. Zanotti, Labate, Giacco, Petrella), e discussa il 29 aprile 2004 di fronte al sottosegretario alla salute Cesare Cursi.

I sottoscrittori hanno richiesto di sapere, sulla base di quanto disposto dal D.M. 11 febbraio 1997:

- “se e chi del Ministero della Salute abbia preso la decisione di evadere solo le richieste avanzate da un medico specialista ospedaliero e non dal medico curante, così come stabilisce l’art. 2, comma 1, del D.M. 11 febbraio 1997, e perché sia stata presa tale decisione, secondo gli interroganti, in palese contrasto con quanto stabilito dal D.M. sopra citato;”

- “per quali ragioni, il Ministero non abbia ancora fornito una motivazione scritta a sostegno di tale eventuale decisione;”

- come il Ministero della Salute intenda comportarsi, tenuto altresì conto che le scorte di farmaco dei pazienti fruitori di questa terapia si stanno rapidamente esaurendo.”

Il sottosegretario Cursi in risposta ha sostenuto che “il Ministero della Salute non ha mai richiesto, per l’autorizzazione all’importazione di un medicinale stupefacente o psicotropo, la ricetta di un medico specialista ospedaliero, essendo sufficiente, ai sensi della vigente normativa, la prescrizione del medico curante”. 

Ha inoltre aggiunto che “tutte le richieste di importazione di medicinali stupefacenti o psicotropi, che siano corredate dalla prevista specifica documentazione, vengono regolarmente autorizzate, in pochi giorni, dal competente Ufficio Centrale Stupefacenti”, mentre a detta dei pazienti si parla in realtà di tempi espressi in termini di mesi.

Ma se, come ha sostenuto il sottosegretario Cursi, a livello ministeriale non si è verificato ufficialmente alcun cambio di indirizzo, allora da chi deriva l’inziativa di bloccare le prescrizioni? Solo da qualche funzionario troppo solerte? E come si spiegherebbe allora l’autorizzazione della stampa di nuovi moduli per la richiesta di importazione, in cui la prescrizione dello specialista ospedaliero è richiesta esplicitamente?

L’on. Labate ha replicato richiedendo “che il sottosegretario attivi la direzione generale del farmaco affinché si faccia chiarezza sui comportamenti posti in essere” (12).

Solo a fine maggio, come conferma la testimonianza di Angela, la situazione si è sbloccata ed i malati hanno potuto riprendere ad assumere il proprio farmaco. Purtroppo però ad oggi questo atteggiamento sembra persistere: il 19 luglio Angela ha inoltrato l’usuale richiesta, ma ad ottobre non ha ancora ricevuto il farmaco, né alcuna comunicazione ministeriale che giustifichi in qualche modo questo ritardo. 




Appendice



Articolo 43(Legge 22 dicembre 1975, n. 685, art. 43 - legge 26 giugno 1990 n. 162, art. 33, comma 2)

Obblighi dei medici chirurghi e dei medici veterinari

1. I medici chirurghi ed i medici veterinari, che prescrivono preparazioni di cui alle tabelle I, II e III previste dall'articolo 14, debbono indicare chiaramente nelle ricette previste dal comma 2, che devono essere scritte con mezzo indelebile, il cognome, il nome e la residenza dell'ammalato al quale le rilasciano ovvero del proprietario dell'animale ammalato; segnarvi in tutte lettere la dose prescritta e l'indicazione del modo e dei tempi di somministrazione; apporre sulla prescrizione stessa la data e la firma. 

2. Le ricette per le prescrizioni delle preparazioni indicate nel comma 1 debbono essere staccate da un ricettario a madre-figlia e di tipo unico, predisposto dal Ministero della sanità e distribuito, a richiesta dei medici chirurghi e dei medici veterinari, dai rispettivi ordini professionali, che, all'atto della consegna devono far firmare ciascuna ricetta dal sanitario, il quale è tenuto a ripetere la propria firma all'atto della consegna al richiedente. 

3. Ciascuna prescrizione deve essere limitata a una sola preparazione o ad un dosaggio per cura di durata non superiore ad otto giorni, ridotta a giorni tre per le prescrizioni ad uso veterinario. La ricetta deve contenere, inoltre, l'indicazione del domicilio e del numero telefonico del medico chirurgo o del medico veterinario da cui è rilasciata. 

4. Di ciascuna prescrizione, il medico chirurgo o il medico veterinario deve conservare, per la durata di due anni dalla data del rilascio, una copia recante ben visibile la dicitura: "copia per documentazione". 

5. Salvo che il fatto costituisca reato, chiunque viola una o più delle disposizioni del presente articolo è punito con la sanzione amministrativa del pagamento di una somma da lire duecentomila a un milione. 

6. Le prescrizioni a persone assistite dal Servizio sanitario nazionale debbono essere rilasciate in originale e copia. Su tale copia il medico deve apporre in caratteri chiari ed indelebili la dicitura: "copia per l'unità sanitaria locale".

CAMERA DEI DEPUTATI

———–    XIV LEGISLATURA    ———–

PROPOSTA DI LEGGE

elaborata dalla Associazione per la Cannabis Terapeutica

———–

Norme per agevolare l’utilizzo a fini terapeutici

di farmaci contenenti derivati naturali e sintetici

della pianta Cannabis Indica
———–

Onorevoli Deputati.

I derivati della Cannabis sono stati utilizzati, sin dall’antichità, quale rimedio naturale per diverse malattie: li troviamo citati per la prima volta per il trattamento di “disordini femminili, gotta, reumatismo, malaria, stipsi e debolezza mentale”, nel Pen Ts’ao, un testo di medicina cinese che ci è giunto in una copia del I secolo dopo Cristo e che è tradizionalmente attribuito all’imperatore Shen Nung (III millennio a.C.).

Citati in testi europei fin dal 1600 (Robert Burton, The Anatomy of Melancholy, 1621), i preparati a base di Cannabis furono ufficialmente adottati dalla medicina occidentale nel corso del XIX secolo (W.B. O’Shaughnessy, 1839) per le loro proprietà antiemetiche, analgesiche e anticonvulsivanti. 

Preparati a base di Cannabis si trovavano sugli scaffali della gran parte delle farmacie, in Europa come negli USA, sino alla seconda guerra mondiale e oltre. Tuttavia, a seguito della proibizione negli USA (1937), questa pianta, ricca di principi farmacologicamente attivi ed etichettata ormai come “droga”, cadde in pochi anni in disuso anche a fini medici; e – a seguito, tra l’altro, del tumultuoso sviluppo di nuovi farmaci di sintesi, che in un certo senso bloccò la ricerca scientifica sui farmaci tradizionali di origine vegetale – scomparve dalle farmacopee dei maggiori paesi occidentali. 


A partire dagli anni ottanta si è assistito a un ritorno di interesse scientifico per queste sostanze, legato soprattutto alla scoperta del cosiddetto sistema cannabinoide endogeno Sono stati dapprima (1990) scoperti, nel nostro organismo, recettori capaci di legarsi con il tetraidrocannabinolo (THC), il fondamentale principio attivo della Cannabis, e si è arrivati successivamente (1992) a isolare il primo "cannabinoide endogeno" capace di legarsi ai suddetti recettori, un derivato dell'acido arachidonico, a cui fu dato il nome di anandamide. Queste scoperte hanno dato vita a una notevole attività di ricerca scientifica, che ha portato a una rivalutazione del potenziale ruolo terapeutico dei cannabinoidi. 

Allo stato attuale, le ricerche scientifiche sugli effetti terapeutici dei derivati della Cannabis indica sono tutt’altro che concluse e i loro risultati sono tutt’altro che definitivi. È auspicabile, pertanto, che le ricerche continuino e che si sviluppino anche nel nostro paese: ma i risultati finora acquisiti sono già assai significativi.

Uno dei maggiori campi di utilizzo è il trattamento della profonda nausea e del vomito incontrollabile conseguenti alla chemioterapia antitumorale: sono stati effettuati numerosi studi clinici controllati (in doppio cieco, contro placebo), che hanno documentato la maggiore efficacia del THC rispetto alle terapie tradizionali.

Altro campo di utilizzo in cui vi è una provata efficacia, documentata da numerosi studi clinici controllati, è quello della stimolazione dell’appetito nei pazienti con sindrome da deperimento causata dall’AIDS.

A seguito di tali evidenze scientifiche in parecchi paesi, tra i quali gli Stati Uniti, la Gran Bretagna, la Germania, l’Olanda e Israele, si è arrivati all’inserimento nel prontuario farmaceutico di cannabinoidi sintetici (dronabinol e nabilone), liberamente prescrivibili per il trattamento delle suddette patologie.


Vi sono, poi, numerose altre patologie per le quali convincenti evidenze preliminari hanno portato alla progettazione di studi clinici controllati, molti dei quali in corso.
È il caso della sclerosi multipla, patologia nella quale i cannabinoidi sembrerebbero in grado di dominare gli spasmi muscolari. Risultati preliminari molto incoraggianti, pubblicati su prestigiose riviste scientifiche, hanno portato all’autorizzazione di studi clinici controllati, attualmente in corso in Gran Bretagna, in Germania e negli USA. Esistono anche segnalazioni di benefici effetti sugli spasmi muscolari secondari a lesioni traumatiche del midollo spinale.

I cannabinoidi, in particolare il cannabidiolo, hanno evidenziato notevoli proprietà anti-infiammatorie, e sono in corso studi controllati sul loro utilizzo nell'artrite reumatoide, una grave malattia autoimmune che in molti casi diventa seriamente invalidante.

Un altro campo molto promettente è quello della terapia del dolore, in cui la Cannabis o i suoi derivati potrebbero proporsi, in casi particolari, come alternativa agli analgesici oggi disponibili, compresi gli oppioidi. Le proprietà analgesiche, già note ai medici del XIX secolo, sono state recentemente analizzate dalla letteratura scientifica internazionale, portando alla realizzazione di studi clinici controllati anche in questo campo. 

Una grande attenzione è stata dedicata negli ultimi tempi alle proprietà neuroprotettive dei cannabinoidi. Come ha dimostrato un recente studio, cui hanno collaborato anche ricercatori italiani, essi agiscono come potenti agenti antiossidanti, in grado di neutralizzare le sostanze ossidanti nocive che si sviluppano, a livello cerebrale, in caso di trauma cranico o di ictus. Questi risultati, ottenuti in laboratorio, hanno avuto una prima conferma da uno studio clinico compiuto in Israele su pazienti con trauma cranico. Futuri campi d’impiego potrebbero essere le patologie neurodegenerative, tra cui il morbo di Alzheimer e il morbo di Parkinson, ma per queste applicazioni servono ulteriori verifiche cliniche. 

Nei malati di glaucoma, una patologia connotata, tra l’altro, da un aumento della pressione intraoculare che può condurre alla cecità, ci sono numerose evidenze aneddotiche che il delta–9–THC possa ridurre la pressione intraoculare. Tali evidenze hanno avuto il conforto di uno studio clinico in doppio cieco di piccole dimensioni.

Le proprietà anticonvulsivanti dei derivati della Cannabis sono testimoniate da alcuni studi su animali nonché da esperienze aneddotiche di malati di epilessia, che testimoniano una riduzione delle crisi e del fabbisogno di farmaci. Mancano però, a tutt’oggi, studi clinici controllati di significative dimensioni.

Il fatto che la Cannabis sia un efficace broncodilatatore è noto da tempo, ma il suo potenziale utilizzo terapeutico nei soggetti asmatici è stato sinora limitato dalla mancanza di una via di somministrazione adeguata. Lo sviluppo delle ricerche su derivati assumibili per aerosol potrebbe aprire la strada anche a questa utilizzazione. 

Interessanti informazioni sui potenziali effetti antipertensivi potrebbero venire da ricerche in corso presso la University of Nottingham Medical School (GB) sugli effetti degli endocannabinoidi sulla circolazione sanguigna. Partendo dalla constatazione che gli endocannabinoidi endogeni hanno mostrato di possedere effetti ipotensivi, i ricercatori britannici stanno valutando il possibile impiego terapeutico di tale acquisizione.

La recente segnalazione, al Congresso della Società italiana per lo studio dell’arteriosclerosi, di un possibile effetto antiarteriosclerotico accentua ulteriormente l’interesse per un possibile impiego di queste sostanze in campo cardiovascolare. 

Un ulteriore potenziale campo di utilizzo potrebbe essere quello della terapia dei tumori. Alla recente dimostrazione dell’efficacia degli endocannabinoidi nell’inibire la proliferazione del tumore della mammella, opera di un gruppo di ricercatori italiani, si è aggiunta la segnalazione di alcuni ricercatori spagnoli, i quali hanno evidenziato come il delta-9-THC è in grado di produrre la morte delle cellule dei gliomi cerebrali, una varietà molto aggressiva di tumore cerebrale. In entrambi i casi si tratta, è il caso di sottolinearlo, di dati ottenuti “in vitro”, ma che aprono la strada a interessanti filoni di ricerca per possibili impieghi terapeutici nell’uomo. 

Infine, pur riconoscendosi la necessità di ulteriori ricerche tossicologiche, non è possibile trascurare il dato empirico della scarsissima tossicità acuta e cronica della Cannabis: non esistono, infatti, casi di morte documentati, anche a seguito di abuso; e gli studi finora effettuati su consumatori cronici non hanno evidenziato effetti tossici significativi a carico di alcun organo o apparato. 


L’insieme di queste evidenze ha portato autorevoli istituzioni scientifiche quali la British Medical Association, l’Institute of Medicine della National Academy of Science (USA) e il Committee on Science and Technology della Camera dei Lord britannica, a esprimersi favorevolmente rispetto all’uso terapeutico dei cannabinoidi, raccomandando una modifica in tal senso delle normative dei rispettivi paesi e promuovendo ulteriori ricerche in questo campo.
BIBLIOGRAFIA ESSENZIALE…(OMISSIS).

È opportuno ricordare che il presente disegno di legge si informa al pieno rispetto della normativa internazionale, in particolare alla Convenzione unica sugli stupefacenti adottata a New York il 30 marzo 1961, ratificata dall'Ordinamento italiano con la legge del 5 giugno 1974, n. 412, la quale nel “Preambolo” recita: “Le Parti, (…) riconoscendo che l’uso medico degli stupefacenti è indispensabile al fine di alleviare il dolore e che le misure dovute devono essere prese al fine di assicurare che gli stupefacenti siano disponibili a tale scopo (…)” e che “le Parti” “Desiderose di concludere una Convenzione internazionale accettabile da tutti, diretta a sostituire la maggior parte dei trattati esistenti relativi agli stupefacenti, limitando l’uso degli stupefacenti a fini medici e scientifici e stabilendo una costante cooperazione internazionale per rendere operanti tali principi e raggiungere tali fini, …”.  

Tale legge all’articolo 4 enuncia: “Le Parti adotteranno le misure legislative che si renderanno necessarie: ... [omissis] 

c) salvo le disposizioni della presente convenzione, per limitare esclusivamente a fini medici e scientifici la produzione, la fabbricazione, l’esportazione, l’importazione, la distribuzione, il commercio, l’uso e la detenzione di stupefacenti”.

Essa prevede inoltre all’articolo 28, comma 1, che: “Se una Parte autorizza la coltivazione della pianta di Cannabis per la produzione di Cannabis o della resina di Cannabis dovrà applicare il regime di controllo previsto dall’articolo 23 per quel che è disposto per il controllo del papavero da oppio”.

Anche la Convenzione sulle sostanze psicotrope, adottata a Vienna il 21 febbraio 1971, ratificata da nostro Paese con la legge 25 maggio 1981, n. 385, enuncia nel Preambolo che: “Le Parti, … riconoscendo che l’uso delle sostanze psicotrope a fini medici e scientifici è indispensabile e che la possibilità di procurarsi delle sostanze a tali fini non dovrebbe essere oggetto di alcuna restrizione ingiustificata,…”. 

Detta Convenzione iscrive nella tabella I, al numero 10, i “tetraidrocannabinoli, tutti gli isomeri” fornendo la seguente denominazione chimica: “1-idrossi-3-pentil-6°, 7, 10, 10° -tetraidro-6, 6, 9-trimetil-6-H-dibenzo (b, d) pirano”. 

All’articolo 7, comma 1, lettera a) recita: “In merito alle sostanze della Tabella I, le Parti dovranno “a) proibire qualunque utilizzazione di tali sostanze, salvo ai fini scientifici o medici molto limitati da parte di soggetti autorizzati che operano in enti medici o scientifici dipendenti direttamente dai loro Governi o espressamente autorizzati dagli stessi”. 

Anche la normativa nazionale depone nello stesso senso. 

L’articolo 72 del testo unico n. 309/90 relativo alle sostanze stupefacenti dichiara che: “E’ consentito l’uso terapeutico di preparati medicinali a base di sostanze stupefacenti o psicotrope, debitamente prescritti secondo le necessità di cura in relazione alle particolari condizioni patologiche del soggetto.”    

L’articolo 43 del ripetuto testo unico 309/90 prevede che i medici possano prescrivere, fra l’altro, sostanze di cui alla tabella I (che al n. 6 comprende i tetraidrocannabinoli ed i loro analoghi) e II (i.e.: Cannabis indica e sue preparazioni) dell’articolo 14 ed elenca le relative modalità. 

L’articolo 27 del citato testo unico disciplina le formalità necessarie per richiedere l’autorizzazione alla coltivazione di stupefacenti ad enti ed imprese che intendano impiegare e commerciare all’ingrosso stupefacenti per fini medici.

La Cannabis indica nelle forme di foglie, olio e resina è anche elencata nella tabella 2, che è compresa all’interno della tabella VII, della X edizione della Farmacopea Ufficiale (Decreto del Ministero della Sanità 9 ottobre 1998 e pubblicata nella Gazzetta ufficiale n. 266 del 13-11-1998). 

La proposta di legge intende promuovere la diffusione di informazioni rivolte ai medici, mirate all’impiego appropriato dei farmaci contenenti i principi attivi della pianta Cannabis indica, a fronte delle evidenze scientifiche acquisite presenti. Essa intende inoltre facilitare la prescrivibilità dei farmaci a base di Cannabis, in quanto la normativa attuale, attraverso complicate procedure, non consente di fatto alle persone ammalate la possibilità di poter fruire dei farmaci contenenti i principi attivi della Cannabis indica.

Ciò confligge apertamente anche con quanto affermato dai Preamboli delle citate Convenzioni di New York (ratificata con la legge n. 412 del 1974) e di Vienna (ratificata con la legge n. 385 del 1981).  
Questa situazione è ormai inaccettabile. E’ grave che persone sofferenti siano esposte al rischio di subire sanzioni per essersi procurati - non avendo altra scelta - illegalmente una sostanza a fini terapeutici.
Una disposizione di legge che ammetta di diritto, ma neghi o renda difficoltoso di fatto, la disponibilità legale di farmaci per persone che soffrono, non è affatto rispettosa del principio personalistico solennemente sancito nella Costituzione all’articolo 2 e ribadito all’articolo 32, comma 1, dove si enuncia: “La Repubblica tutela la salute come fondamentale diritto dell’individuo”. E' di tutta evidenza che tale disposizione riconosce come pienamente legittimo il diritto del cittadino di ottenere realmente farmaci - attraverso canali legali - volti alla cura della malattia, o comunque al lenimento delle proprie sofferenze.

La presente proposta intende inoltre abrogare il reato di cui all'articolo 83 ("Prescrizioni abusive"). In questo modo da un lato si vuole porre una netta distinzione fra l'errore professionale del medico e le fattispecie ben più gravi previste dall’articolo 73 (“Produzione e traffico illecito di sostanze stupefacenti e psicotrope”), che rimarrebbero in vigore. Dall’altro si vuole restituire al medico libertà terapeutica e garanzia di prescrizione e dignità professionale, anche nel caso di trattamento oggetto di discussione scientifica, possibilità che deve essere riconosciuta al sanitario nell’esercizio della propria professione al riparo da sanzioni. 

Deve competere infatti solo al medico, sulla base delle proprie conoscenze ed esperienze, prescrivere il farmaco più adatto ed opportuno per la terapia del singolo paziente.      

Peraltro il reato in parola si è prestato ad interpretazioni molto discutibili. Vi sono stati numerosi medici, anche di specialisti operanti nei SERT, condannati per prescrizioni reputate "abusive" essenzialmente per incompetenza o disinformazione.   

L'abrogazione del reato di prescrizione abusiva di cui all’attuale articolo 83 non mira a fornire impunità per gli errori dei medici ma solamente intende porre una necessaria distinzione tra l'errore tecnico-professionale del sanitario e la cessione di stupefacenti, condotte che non possono essere sanzionate nello stesso modo.

L'esistenza di tale reato ha prodotto nella classe medica un comprensibile timore nella  prescrizione di farmaci stupefacenti per cui il loro utilizzo si è contratto in maniera abnorme provocando situazioni di indicibile sofferenza per i malati e per le loro famiglie. 

Le virtù terapeutiche della Cannabis hanno indotto lo Stato del Canada ad approvare un provvedimento legislativo chiamato “Marijuana Medical Access Regulations” ed entrato in vigore in data 14 luglio 2001. Tale provvedimento consentirà l’uso di Cannabis, sotto rigoroso controllo medico, a persone che versano in gravi condizioni di salute. La sostanza potrà essere utilizzata per il trattamento di nausea e vomito conseguenti alle terapie antitumorali e anti-AIDS, come stimolante per l’appetito nei pazienti con sindrome da deperimento da AIDS, per la riduzione degli spasmi in pazienti affetti da sclerosi multipla e per ridurre la frequenza delle crisi nei pazienti affetti da epilessia includendo i malati terminali, nei casi in cui i trattamenti convenzionali non riescono a dare sollievo.   

Al momento non esiste nessun coltivatore di Cannabis indica autorizzato in Italia. Questa situazione è data dal fatto che l’attuale formulazione dell’articolo 26 (Coltivazioni e produzioni vietate) ha dato luogo ad equivoci interpretativi, in quanto esso sembra autorizzare - secondo il comma 1 - la coltivazione di “piante di coca di qualsiasi specie, di piante di canapa indiana, di funghi allucinogeni e delle specie di papavero (papaver sonniferum)…” esclusivamente -  secondo la lettera del comma 2 - “istituti universitari e laboratori pubblici aventi fini istituzionali di ricerca, alla coltivazione delle piante sopra indicate per scopi scientifici, sperimentali o didattici”. Detto articolo omette stranamente di citare altri soggetti quali enti od imprese che potrebbero ricevere, a norma degli articoli 16 (Elenco delle imprese autorizzate), 17 (Obbligo di autorizzazione), 27 (Autorizzazione alla coltivazione), 31 (Quote di fabbricazione), 32 (Autorizzazione alla fabbricazione), debita autorizzazione per attuare le attività di coltivazione e fabbricazione relative alle sostanze citate. 

Quanto sopra ha determinato incertezze interpretative per cui ad oggi non esiste nessun coltivatore autorizzato a produrre legalmente per uso medico stupefacenti, fra cui Cannabis indica, nonostante vi fossero soggetti che avessero avanzato richiesta di coltivare canapa indiana destinando la produzione a fini medici nell’ambito delle forme previste dalla legge. 

L’articolo 1 del presente disegno di legge promuove, attraverso il Dipartimento per la valutazione dei medicinali e la farmacovigilanza, una specifica attività di informazione, rivolta agli operatori sanitari, con l’obiettivo di far conoscere l’impiego appropriato dei medicinali contenenti i principi attivi della pianta Cannabis indica. Esso inoltre disciplina le modalità di prescrizione dei farmaci contenenti i derivati naturali e sintetici della pianta stessa, semplificando le procedure per l'ottenimento dei farmaci.
L'articolo 2 abroga il reato di cui all'articolo 83 (Prescrizioni abusive). 

L’articolo 3 intende rendere concretamente disponibili preparazioni medicinali a base di Cannabis indica per i soggetti bisognosi attraverso l’emanazione di un decreto volto alla creazione di aree coltivabili per far fronte al fabbisogno nazionale.

L’articolo 4 istituisce una commissione di esperti che dovrà stilare un rapporto sullo stato delle conoscenze medico-scientifiche relative ai cannabinoidi naturali e di sintesi. 

L’articolo 5 intende sancire il principio dello “stato di necessità medica” secondo cui nel caso un soggetto si sia procurato della Cannabis indica per esclusivo uso terapeutico non possa essere soggetto a sanzioni.

L’articolo 6 inserisce una precisazione all’attuale formulazione dell’articolo 26, per cui i soggetti che possono ricevere l’autorizzazione alla coltivazione dal Ministro della Salute possono essere anche enti od imprese.    

L’articolo 7 inserisce nella attuale Farmacopea Ufficiale i derivati della Cannabis “dronabinol” e “nabilone” contenuti in farmaci acquistabili in numerosi Paesi europei ed extra-europei.   

La presente proposta costituisce un aggiornamento di quella presentata nella XIII Legislatura dal Senatore Luigi Manconi (Verdi) in data 28 novembre 2000, con il numero 4899. 

Alla presente stesura hanno collaborato: Angelo Averni, Claudio Cappuccino e Salvatore Grasso, membri del Consiglio Direttivo dell'Associazione per la Cannabis Terapeutica.

Questa proposta di legge è dedicata alla memoria di Giancarlo Arnao.
PROPOSTA DI LEGGE

Articolo 1

1. Al testo unico delle leggi in materia di disciplina degli stupefacenti e sostanze psicotrope, prevenzione, cura e riabilitazione dei relativi stati di tossicodipendenza, approvato con decreto del Presidente della Repubblica 9 ottobre 1990, n. 309, sono apportate le seguenti modificazioni:

a) all’articolo 38, dopo il comma 7, è aggiunto il seguente:

“7-bis. Il Dipartimento per la valutazione dei medicinali e la farmacovigilanza  del Ministero della salute, nell’ambito delle sue competenze istituzionali di informazione degli operatori sanitari sulle proprietà, sull’impiego e sugli effetti indesiderati dei medicinali, promuove la conoscenza e la diffusione di informazioni sull’impiego appropriato dei farmaci contenenti principi naturali o sintetici della pianta Cannabis indica”;

b) all’articolo 41, al comma 1, dopo la lettera d), è aggiunta la seguente:

“d-bis) da parte di operatori sanitari, per quantità terapeutiche di farmaci contenenti principi naturali o sintetici derivati dalla pianta Cannabis Indica, accompagnate da dichiarazione sottoscritta da un medico, che ne prescriva l’utilizzazione nell’assistenza domiciliare di pazienti affetti da sintomatologia che risponda favorevolmente a tali preparati”;

c) all’articolo 43, dopo il comma 2bis, è inserito il seguente:

“2-ter. Le ricette per le prescrizioni di farmaci contenenti principi naturali o sintetici derivati dalla pianta Cannabis indica di cui alla tabella I, n. 6, e II, sono compilati in duplice copia a ricalco per i farmaci non forniti dal Servizio Nazionale ed in triplice copia a ricalco su modello predisposto dal Ministero della Sanità, prodotto e distribuito da tipografie autorizzate e completato con il timbro personale del medico”;

              dopo il comma 3 bis è inserito il seguente:

“3-ter La prescrizione di farmaci contenenti principi naturali o sintetici derivati dalla Cannabis indica, di cui alla tabella I, n.6, e II, previste dall’articolo 14, comma 1 lettera b), può comprendere fino a due preparazioni o dosaggi per cura di durata non superiore a trenta giorni.

La ricetta deve contenere l’indicazione del domicilio professionale e del numero di telefono professionale del medico da cui è rilasciata”;

              al comma 5 ter è aggiunto il seguente:

“5 quater. Chiunque è autorizzato a trasportare farmaci contenenti sostanze di cui alle tabelle I, n.6, e II, previste dall’articolo 14, comma 1, purchè munito di dichiarazione medica per l’effettuazione di terapie domiciliari”;

d) all’articolo 45:

1) il comma 1 è abrogato;

2) al comma 4 è aggiunto il seguente:

“4 bis. Tale disposizione si applica anche nel caso di prescrizione di farmaci contenenti sostanze di cui alle tabelle I, n.6 e II, previste dall’articolo 14, comma I.”

3) il comma 5 è sostituito dal seguente:

“5. Salvo che il fatto non costituisca reato, il contravventore alle disposizioni del presente articolo è soggetto alla sanzione amministrativa da lire 100.000 a 500.000”;

Articolo 2

1. L’articolo 83 del testo unico delle leggi in materia di disciplina degli stupefacenti e sostanze psicotrope, prevenzione, cura e riabilitazione dei relativi stati di tossicodipendenza, approvato con decreto del Presidente della Repubblica 9 ottobre 1990, n. 309, è abrogato.

Articolo 3

1. Con decreto del Presidente della Repubblica, da emanare entro sei mesi dalla data di entrata in vigore della presente legge, previa deliberazione del Consiglio dei Ministri, su proposta del Ministro della Salute, di concerto con il Ministro delle Politiche Agricole e forestali, sono disciplinate le attività di individuazione di aree idonee e la effettiva coltivazione di piante di Cannabis indica, la cui produzione sarà finalizzata esclusivamente a soddisfare il fabbisogno nazionale di preparati medicinali attraverso disposizioni di attuazione dei titoli II (“Delle autorizzazioni”) e III (“Disposizioni relative alla coltivazione e produzione, alla fabbricazione, all’impiego e al commercio all’ingrosso delle sostanze stupefacenti e psicotrope”) del testo unico sugli stupefacenti approvato con D.P.R. 9 ottobre 1990”.

Articolo 4

1. Entro 60 giorni dalla entrata in vigore della presente proposta di legge, sarà istituita sotto il controllo del Ministero della Sanità una commissione di medici italiani e stranieri la quale avrà il compito di stilare un rapporto, da consegnare entro sei mesi dalla data della sua istituzione, al Ministero della Sanità che provvederà alla sua pubblicazione.

2. In tale rapporto dovranno essere descritte le evidenze scientifiche acquisite ed i possibili sviluppi della ricerca sugli utilizzi in campo medico dei cannabinoidi naturali e sintetici.

Articolo  5

1. All’articolo 73 è aggiunto il seguente comma:

“8. Chiunque si sia procurato sostanze di cui alla tabella II e I, n.6, per farne uso personale a causa di uno stato di necessità medica non è punibile”.

2. All’articolo 28 è aggiunto il seguente comma:

“4. Le sanzioni del presente articolo non si applicano a chiunque, per farne uso personale, coltivi piante di canapa indiana per fronteggiare un documentato stato di necessità medica.

Articolo  6

1. Il comma 2 dell’articolo 26 è sostituito dal seguente:

“Il Ministro della salute può autorizzare enti, imprese, istituti universitari e laboratori pubblici aventi fini istituzionali di ricerca, alla coltivazione di piante sopra indicate per scopi commerciali, scientifici, sperimentali o didattici”.

Articolo  7

1. Le sostanze “dronabinol” e “nabilone” sono inserite nella X edizione della “Farmacopea Ufficiale” della Repubblica italiana emanata con decreto del Ministero della sanità in data 9 ottobre 1998 e pubblicata nella Gazzetta Ufficiale n.266 del 13 novembre 1998.

D.M. 11 febbraio 1997 (1).


Modalità di importazione di specialità medicinali registrate all'estero.

------------------------

(1) Pubblicato nella Gazz. Uff. 27 marzo 1997, n. 72.



IL MINISTRO DELLA SANITÀ


                 Visto il decreto legislativo 29 maggio 1991, n. 178, e in particolare l'art. 25, comma 7, lettera b);
Considerato che la vigente normativa non prevede una specifica autorizzazione ministeriale per l'introduzione in Italia di medicinali posti regolarmente in vendita in Paesi esteri, ma dei quali non è autorizzata l'immissione in commercio sul territorio nazionale, purché l'introduzione stessa avvenga in conformità delle disposizioni da emanare con apposito decreto del Ministro della sanità ai sensi dell'art. 25, comma 7, lettera b), del decreto legislativo 29 maggio 1991, n.178;
Acquisito al riguardo il parere favorevole del Consiglio superiore di sanità il quale, peraltro ha fatto voti affinché venga adeguatamente regolamentato anche l'uso terapeutico di medicinali non ancora approvati ma già sottoposti ad avanzata sperimentazione clinica sul territorio italiano o in Paesi esteri;
In attesa di poter regolamentare anche tale problematica la quale è tuttora allo studio per le sue particolari complessità;
Ravvisata pertanto l'esigenza di stabilire le modalità per la corretta applicazione del citato art. 25, comma 7, lettera b), del decreto legislativo 29 maggio 1991, n. 178, limitatamente ai medicinali già registrati all'estero;
Decreta:
------------------------

                 1. 1. Le disposizioni del presente decreto riguardano i medicinali posti regolarmente in vendita in Paesi esteri ma non autorizzati all'immissione in commercio sul territorio nazionale, spediti su richiesta del medico curante.
------------------------


                 2. 1. Qualora il medico curante ritenga opportuno sottoporre un proprio paziente al trattamento terapeutico con un medicinale, regolarmente autorizzato in un Paese estero ma non autorizzato all'immissione in commercio in Italia, è tenuto ad inviare al Ministero della sanità - Ufficio di sanità marittima, aerea, di confine e di dogana interna, nonché 
al corrispondente ufficio doganale, ove sono espletate le formalità di importazione, la seguente documentazione ai fini dell'importazione in Italia del medicinale medesimo:
a) nome del medicinale, sua forma farmaceutica;
b) ditta estera produttrice;
c) titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio;
d) dichiarazione che il medicinale in questione è regolarmente autorizzato nel Paese di provenienza;
e) quantitativo di cui si chiede l'importazione nel territorio nazionale, con la precisazione che lo stesso corrisponde a un trattamento terapeutico non superiore a trenta giorni;
f) indicazione delle generalità del relativo paziente;
g) esigenze particolari che giustificano il ricorso al medicinale non autorizzato, in mancanza di valida alternativa terapeutica;
h) consenso informato del paziente a essere sottoposto a tale terapia;
i) dichiarazione di utilizzazione del medicinale sotto la propria diretta responsabilità.
------------------------


                 3. 1. La dogana ove sono espletate le formalità di importazione, acquisito il parere favorevole del Ministero della sanità - Ufficio di sanità marittima, aerea, di confine e di dogana interna, consente l'importazione nel territorio nazionale del quantitativo del medicinale di cui all'art. 2, proveniente da Paese non appartenente all'Unione europea. Se il medicinale 
proviene da altro Paese dell'Unione europea l'importazione del prodotto nel territorio nazionale è consentita previo rilascio di nulla osta da parte del competente Ufficio di sanità marittima, aerea, di confine o di dogana interna.
------------------------


4.1. Gli uffici di sanità marittima, aerea, di confine e di dogana interna del Ministero della sanità comunicano ogni tre mesi al Dipartimento per la valutazione dei medicinali e la farmacovigilanza del Ministero medesimo l'elenco dei medicinali ed i relativi quantitativi riferiti al numero di pazienti importati in territorio nazionale ai sensi dell'art. 3.
------------------------


5. 1. L'onere della spesa per l'acquisto dei medicinali di cui all'art. 1 non deve essere imputato ai fondi attribuiti dallo Stato alle regioni e province autonome per l'assistenza farmaceutica, tranne il caso in cui l'acquisto medesimo venga richiesto da una struttura ospedaliera per l'impiego in ambito ospedaliero. In quest'ultimo caso, fatti salvi i vincoli di bilancio e quelli eventualmente posti dalla normativa regionale, l'azienda ospedaliera potrà fare gravare la relativa spesa nel proprio bilancio al pari dei farmaci in commercio in Italia e degli altri beni necessari per lo svolgimento delle prestazioni di assistenza sanitaria.
------------------------


6. Il presente decreto entra in vigore a partire dopo il quindicesimo giorno successivo a quello della sua pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana.




Modulo fac-simile per richiesta importazione

Inviare al Ministero della sanità - Ufficio di sanità marittima, aerea, di confine e di dogana interna, nonché al corrispondente ufficio doganale, ove sono espletate le formalità di importazione. 

Ai sensi del D.M. 11/02/1997 

Il sottoscritto Dott. …………………………  Medico curante del signor ……………………………….. 

nato a ……………………………..…il …………… e residente in …………..……………………………..


Chiede di voler autorizzare, per le necessità del suddetto paziente, l’importazione della specialità medicinale …………….. Trattasi di specialità medicinale posta regolarmente in vendita in altri Paesi dell’Unione Europea ma non ancora autorizzata all'immissione in commercio sul territorio nazionale.


Denominazione della specialità medicinale: 

Ditta estera produttrice: 

Titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio: 

Il sottoscritto dichiara che il medicinale in questione è regolarmente autorizzato nel Paese di provenienza.


Il fabbisogno stimato per  un trattamento terapeutico di trenta giorni è pari a ……………………………... 
 

Il sottoscritto dichiara di voler utilizzare il medicinale sotto la propria diretta responsabilità.
La necessità di  ricorrere alla specialità medicinale sopraindicata è dovuta alla mancanza di valida alternativa terapeutica, avendo il  paziente praticato, senza benefici, le alternative disponibili in commercio sul territorio nazionale.


Distinti Saluti,








Firma e timbro del Medico

Si allega:

· consenso informato della paziente a essere sottoposta a tale terapia.




SENATO DELLA REPUBBLICA

———–    XIII LEGISLATURA    ———–

DISEGNO DI LEGGE N. 4899
d’iniziativa del senatore MANCONI
COMUNICATO ALLA PRESIDENZA IL 28 NOVEMBRE 2000
———–

Semplificazione della prescrizione, a fini terapeutici, dei derivati naturali e sintetici della pianta Cannabis indica
———–

    Onorevoli Senatori. – I derivati della Cannabis indica sono stati utilizzati, sin dall’antichità, quale rimedio naturale per diverse malattie: li troviamo citati per la prima volta per il trattamento di «disordini femminili, gotta, reumatismo, malaria, stipsi e debolezza mentale», nel Pen Ts’ao, un testo di medicina cinese che ci è giunto in una copia del I secolo dopo Cristo e che è tradizionalmente attribuito all’imperatore Shen Nung (III millennio a.C.).

    Citati in testi europei fin dal 1600 (Robert Burton, The Anatomy of Melancony, 1621), i preparati a base di Cannabis furono ufficialmente adottati dalla medicina occidentale nel corso del XIX secolo (W.B. O’Shaughnessy, 1839) per le loro proprietà antiemetiche, analgesiche e anticonvulsivanti. Preparati a base di Cannabis si trovavano sugli scaffali della gran parte delle farmacie, in Europa come negli USA, sino alla seconda guerra mondiale e oltre. Tuttavia, a seguito della proibizione negli USA (1937), questa pianta, ricca di principi farmacologicamente attivi ed etichettata ormai come «droga», cadde in pochi anni in disuso anche a fini medici; e – a seguito, tra l’altro, del tumultuoso sviluppo di nuovi farmaci di sintesi, che in un certo senso bloccò la ricerca scientifica sui farmaci tradizionali di origine vegetale – scomparve dalle farmacopee dei maggiori paesi occidentali. 
    A partire dagli anni ottanta si è assistito a un ritorno di interesse scientifico per queste sostanze, legato sopratutto alla scoperta del cosiddetto sistema cannabinoide endogeno. Sono stati dapprima scoperti, nel nostro organismo, recettori capaci di legarsi con il tetraidrocannabinolo (THC), il fondamentale principio attivo della Cannabis, e si è arrivati successivamente a isolare un gruppo di sostanze prodotte dal nostro organismo, i cosiddetti endocannabinoidi, che interagiscono fisiologicamente con i suddetti recettori. Queste scoperte hanno dato vita a una notevole attività di ricerca scientifica, che ha portato a una rivalutazione del potenziale ruolo terapeutico dei cannabinoidi. Allo stato attuale, le ricerche scientifiche sugli effetti terapeutici dei derivati della Cannabis indica sono tutt’altro che concluse e i loro risultati sono tutt’altro che definitivi. È auspicabile, pertanto, che le ricerche continuino e che si sviluppino anche nel nostro paese: ma i risultati finora acquisiti sono già assai significativi.
    Uno dei campi di utilizzo più promettente è stato il trattamento di nausea e vomito associati all’uso di chemioterapia nei malati di tumore: sono stati effettuati numerosi studi clinici controllati (in doppio cieco, contro placebo), che hanno documentato la maggiore efficacia del THC rispetto alle terapie tradizionali nella cura di questi disturbi.
    Altro campo di utilizzo in cui vi è una provata efficacia, documentata da numerosi studi clinici controllati, è quello della stimolazione dell’appetito nei pazienti con sindrome da deperimento causata dall’AIDS.
    A seguito di tali evidenze scientifiche in parecchi paesi, tra i quali gli Stati Uniti, la Gran Bretagna, la Germania, l’Olanda e Israele, si è arrivati all’inserimento nel prontuario farmaceutico di cannabinoidi sintetici (dronabinol e nabilone), liberamente prescrivibili per il trattamento delle suddette patologie.
    Vi sono, poi, numerose altre patologie per le quali convincenti evidenze preliminari hanno portato alla progettazione di studi clinici controllati, molti dei quali tuttora in corso.
    È il caso della sclerosi multipla, patologia nella quale i cannabinoidi sembrerebbero in grado di dominare gli spasmi muscolari. Risultati preliminari molto incoraggianti, pubblicati su prestigiose riviste scientifiche, hanno portato all’autorizzazione di studi clinici controllati, attualmente in corso in Gran Bretagna, in Germania e negli USA.
    Esistono anche segnalazioni di benefici effetti sugli spasmi muscolari secondari a lesioni traumatiche del midollo spinale.
    Un altro campo molto promettente è quello della terapia del dolore, in cui la Cannabis o i suoi derivati potrebbero proporsi, in casi particolari, come alternativa agli analgesici oggi disponibili, compresi gli oppioidi. Le proprietà analgesiche, già note ai medici del XIX secolo, sono state recentemente analizzate dalla letteratura scientifica internazionale, portando alla realizzazione di studi clinici controllati anche in questo campo. 
    Una grande attenzione è stata dedicata negli ultimi tempi alle proprietà neuroprotettive dei cannabinoidi. Come ha dimostrato un recente studio, cui hanno collaborato anche ricercatori italiani, essi agiscono come potenti agenti antiossidanti, in grado di neutralizzare le sostanze ossidanti nocive che si sviluppano, a livello cerebrale, in caso di trauma cranico o di ictus. Questi risultati, ottenuti in laboratorio, hanno avuto una prima conferma da uno studio clinico compiuto in Israele su pazienti con trauma cranico. Futuri campi d’impiego potrebbero essere le patologie neurodegenerative, tra cui il morbo di Alzheimer e il morbo di Parkinson, ma per queste applicazioni servono ulteriori verifiche cliniche. 
    Nei malati di glaucoma, una patologia connotata, tra l’altro, da un aumento della pressione intraoculare che può condurre alla cecità, ci sono numerose evidenze aneddotiche che il delta–9–THC possa ridurre la pressione intraoculare. Tali evidenze hanno avuto il conforto di uno studio clinico in doppio cieco di piccole dimensioni.
    Le proprietà anticonvulsivanti dei derivati della Cannabis sono testimoniate da alcuni studi su animali nonché da esperienze aneddotiche di malati di epilessia, che testimoniano una riduzione delle crisi e del fabbisogno di farmaci. Mancano però, a tutt’oggi, studi clinici controllati di significative dimensioni.
    Il fatto che la Cannabis sia un efficace broncodilatatore è noto da tempo, ma il suo potenziale utilizzo terapeutico nei soggetti asmatici è stato sinora limitato dalla mancanza di una via di somministrazione adeguata. Lo sviluppo delle ricerche su derivati assumibili per aerosol potrebbe aprire la strada anche a questa utilizzazione. 
    Interessanti informazioni sui potenziali effetti antipertensivi potrebbero venire da ricerche in corso presso la University of Nottingham Medical School (GB) sugli effetti degli endocannabinoidi sulla circolazione sanguigna. Partendo dalla constatazione che gli endocannabinoidi endogeni hanno mostrato di possedere effetti ipotensivi, i ricercatori britannici stanno valutando il possibile impiego terapeutico di tale acquisizione.
    La recente segnalazione, al Congresso della Società italiana per lo studio dell’arteriosclerosi, di un possibile effetto antiarteriosclerotico accentua ulteriormente l’interesse per un possibile impiego di queste sostanze in campo cardiovascolare. 
    Un ulteriore potenziale campo di utilizzo potrebbe essere, infine, quello della terapia dei tumori. Alla recente dimostrazione dell’efficacia degli endocannabinoidi nell’inibire la proliferazione del tumore della mammella, opera di un gruppo di ricercatori italiani, si è aggiunta la segnalazione di alcuni ricercatori spagnoli, i quali hanno evidenziato come il delta-9-THC è in grado di produrre la morte delle cellule dei gliomi cerebrali, una varietà molto aggressiva di tumore cerebrale. In entrambi i casi si tratta, è il caso di sottolinearlo, di dati ottenuti «in vitro», ma che aprono la strada a interessanti filoni di ricerca per possibili impieghi terapeutici nell’uomo. 
    Infine, pur riconoscendosi la necessità di ulteriori ricerche tossicologiche, non è possibile trascurare il dato empirico della scarsissima tossicità acuta e cronica della Cannabis: non esistono, infatti, casi di morte documentati, anche a seguito di abuso; e gli studi finora effettuati su consumatori cronici non hanno evidenziato effetti tossici significativi a carico di alcun organo o apparato. 
    L’insieme di queste evidenze ha portato autorevoli istituzioni scientifiche quali la British Medical Association, l’Institute of Medicine della National Academy of Science (USA) e il Committee on Science and Technology della Camera dei Lord britannica, a esprimersi favorevolmente rispetto all’uso terapeutico dei cannabinoidi, raccomandando una modifica in tal senso delle normative dei rispettivi paesi e promuovendo ulteriori ricerche in questo campo.
    Il presente disegno di legge intende promuovere la diffusione di informazioni rivolte ai medici, mirate all’impiego appropriato dei farmaci contenenti i principi attivi della pianta Cannabis indica, a fronte delle evidenze scientifiche acquisite sino a oggi e a quelle che si acquisiranno in futuro. Intende facilitare, inoltre, la prescrivibilità dei farmaci a base di Cannabis, in quanto la normativa attuale, attraverso complicate procedure, non consente, di fatto, la possibilità di poter fruire dei farmaci contenenti i principi attivi della Cannabis.
    Questa situazione è inaccettabile in quanto è grave che persone sofferenti subiscano una sanzione per essersi procurati illegalmente una sostanza a fini terapeutici.
    Una disposizione di legge che ammetta di diritto, ma neghi o renda difficoltoso di fatto, la disponibilità legale di farmaci per persone che soffrono, non è una norma coerente col principio solennemente sancito nella Costituzione all’articolo 2 e ribadito all’articolo 32, comma 1, dove si legge: «La Repubblica tutela la salute come fondamentale diritto dell’individuo». Ed è di tutta evidenza che tale disposizione riconosce come pienamente legittima la pretesa del cittadino di ottenere realmente farmaci volti alla cura della malattia, o comunque al lenimento delle proprie sofferenze. 
    È opportuno ricordare che il presente disegno di legge si informa al rispetto della normativa internazionale, in particolare dalla Convenzione unica sugli stupefacenti adottata a New York il 30 marzo 1961, ratificata ai sensi della legge 5 giugno 1974, n. 412 che all’articolo 4 recita: «Le Parti adotteranno le misure legislative che si renderanno necessarie: ... [omissis] c) salvo le disposizioni della presente convenzione, per limitare esclusivamente a fini medici e scientifici la produzione, la fabbricazione, l’esportazione, l’importazione, la distribuzione, il commercio, l’uso e la detenzione di stupefacenti».
    L’articolo 1 del presente disegno di legge promuove, attraverso il Dipartimento per la valutazione dei medicinali e la farmacovigilanza, una specifica attività di informazione, rivolta agli operatori sanitari, con l’obiettivo di far conoscere l’impiego appropriato dei medicinali contenenti i principi attivi della pianta Cannabis indica. Esso inoltre disciplina le modalità di prescrizione dei farmaci contenenti i derivati naturali e sintetici della pianta stessa.
    Al presente testo hanno collaborato Angelo Averni, Claudio Cappuccino e Salvatore Grasso.
    Questo disegno di legge è dedicato alla memoria di Giancarlo Arnao.
  

DISEGNO DI LEGGE

Art. 1.

    1. Al testo unico delle leggi in materia di disciplina degli stupefacenti e sostanze psicotrope, prevenzione, cura e riabilitazione dei relativi stati di tossicodipendenza, approvato con decreto del Presidente della Repubblica 9 ottobre 1990, n. 309, sono apportate le seguenti modificazioni:

        a) all’articolo 38, dopo il comma 7, è aggiunto il seguente:
    «7-bis. Il Dipartimento per la valutazione dei medicinali e la farmacovigilanza del Ministero della sanità, nell’ambito delle sue competenze istituzionali di informazione degli operatori sanitari sulle proprietà, sull’impiego e sugli effetti indesiderati dei medicinali, promuove la conoscenza e la diffusione di informazioni sull’impiego appropriato dei medicinali basati sui principi naturali o sintetici della pianta Cannabis indica»;
        b) all’articolo 41, al comma 1, dopo la lettera d), è aggiunta la seguente:
        «d-bis) da parte di operatori sanitari, per quantità terapeutiche di medicinali contenenti principi naturali o sintetici derivati dalla pianta Cannabis indica, accompagnate da dichiarazione sottoscritta da un medico, che ne prescriva l’utilizzazione nell’assistenza domiciliare di pazienti affetti da sintomatologia che risponda favorevolmente a tali preparati»;
        c) all’articolo 43:

1) dopo il comma 2, è inserito il seguente:

    «2-bis. Le ricette per le prescrizioni dei medicinali contenenti principi naturali o sintetici derivati dalla pianta Cannabis indica sono compilati in triplice copia a ricalco su modello predisposto dal Ministero della sanità, prodotto e distribuito da tipografie autorizzate e completato con il timbro personale del medico»;
     2) dopo il comma 3, è inserito il seguente:
    «3-bis. La prescrizione di medicinali contenenti principi naturali o sintetici derivati dalla pianta Cannabis indica può comprendere fino a due preparazioni o dosaggi per cura di durata non superiore a trenta giorni. La ricetta deve contenere l’indicazione del domicilio professionale e del numero di telefono professionale del medico chirurgo da cui è rilasciata»;
    3) il comma 4 è sostituito dal seguente:
    «4. I medici chirurghi sono autorizzati ad approvvigionarsi dei medicinali contenenti principi naturali o sintetici derivati dalla pianta Cannabis indica attraverso autoricettazione, e a detenere la quantità necessaria di medicinali contenenti sostanze di cui al numero 6 della tabella I, pevista dall’articolo 14, comma 1, lettera a) e della tabella II di cui al medesimo articolo 14, comma 1, lettera b), per uso professionale. Chiunque è autorizzato a trasportare medicinali contenenti le sostanze richiamate nel primo periodo del presente comma, purché munito di dichiarazione medica, per l’effettuazione di terapie domiciliari»; 
                  4) Il comma 6 è abrogato;
        d) all’articolo 45:
   1) il comma 1 è abrogato;
   2) il comma 5 è sostituito dal seguente:
    «5. Salvo che il fatto non costituisca reato, il contravventore alle disposizioni del presente articolo è soggetto alla sanzione amministrativa da lire 100.000 a 500.000»;
        e) gli articoli 46, 47 e 48 sono abrogati.
 


Interrogazioni parlamentari discusse il 27 maggio 2003

(Stato delle attività di sperimentazione volte a fare chiarezza sugli effetti terapeutici della cannabis - nn. 3-00487 e 3-02308)

PRESIDENTE. Avverto che le interrogazioni Ronchi n. 3-00487 e Bulgarelli n. 3-02308 (vedi l'allegato A - Interpellanza ed interrogazioni sezione 5), che vertono sullo stesso argomento, saranno svolte congiuntamente. 
Il sottosegretario di Stato per la salute, senatore Cursi, ha facoltà di rispondere. 

CESARE CURSI, Sottosegretario di Stato per la salute. Signor Presidente, la normativa vigente (testo unico in materia di disciplina degli stupefacenti e sostanze psicotrope, approvato con decreto del Presidente della Repubblica 9 ottobre 1990, n. 309) non contempla la possibilità di un uso terapeutico dei derivati della cannabis nella terapia del dolore. 
Precisamente, il comma 4 dell'articolo 43 del testo unico, inserito dall'articolo 1 della legge n. 12 del 2001, prevede soltanto che l'elenco dei farmaci analgesici oppiacei che usufruiscono delle modalità prescrittive semplificate di cui all'allegato III-bis del decreto del Presidente della Repubblica n. 309 del 1990, possa essere modificato con decreto del ministro della salute, nel senso di inserire nuovi farmaci contenenti, in particolare, i tetraidrocannabinoli e i loro analoghi (principi attivi della cannabis) di cui alle tabelle I e II previste dall'articolo 14, aventi una comprovata azione narcotico-analgesica. 
Attualmente, l'impiego a scopo analgesico dei derivati della cannabis non è comprovato in Italia da sperimentazioni cliniche, né risultano pervenute domande da parte di sponsor per la valutazione sperimentale della cannabis o di suoi derivati. 
In Italia, in base alla legislazione vigente in materia di sostanze stupefacenti, nulla osta che una sostanza inserita nell'elenco delle tabelle di cui al decreto del Presidente della Repubblica n. 309 del 1990 possa avere un uso terapeutico qualora venga fatta una richiesta di autorizzazione all'immissione in commercio alla commissione unica del farmaco del Ministero della salute. 

PRESIDENTE. L'onorevole Ronchi ha facoltà di replicare per la sua interrogazione n. 3-00487. 

ANDREA RONCHI. Signor Presidente, mi dichiaro soddisfatto per le parole del sottosegretario Cursi. La nostra interrogazione trae origine da alcune notizie di stampa che hanno destato una certa attenzione ed allarme nella pubblica opinione, dopo che erano state fermate dalle forze dell'ordine persone con migliaia di dosi di hashish ed era stato dichiarato che le stesse erano destinate ad uso terapeutico. 
Pertanto, ci sembrava ovvio e d'uopo tentare di avere da parte del Governo una parola chiara e ferma soprattutto rispetto alla pubblica opinione e tentare di sapere quali fossero, in realtà, i veri limiti e la vera geografia entro cui si può parlare di uso terapeutico. 
Ciò è molto importante soprattutto rispetto alle nuove linee programmatiche del Governo che si stanno portando avanti rispetto alla droga, per combattere questo dramma, questo fenomeno che deve essere affrontato in maniera complessiva, a 360 gradi. Non è soltanto un fatto di repressione ma anche di cultura, di educazione, di messaggi della pubblica opinione. 
Per tale motivo, abbiamo interrogato il Governo (e ci dichiariamo soddisfatti), ossia per conoscere i programmi in merito al concetto di uso terapeutico, anche guardando a ciò che sta accadendo a livello europeo. È lì che dobbiamo guardare e svolgere anche quell'opera di stimolo programmatico e culturale, per fare in modo che vi sia una grande lotta, che non vorrei definire battaglia (infatti, quando si tratta di drammi così importanti certi termini, a mio avviso, sono impropri). 
Si tratta di condurre una grande battaglia per la vita e, soprattutto, una grande battaglia culturale per far capire che l'uso terapeutico è un conto e non può essere l'alibi o la maschera per coprire loschi traffici, soprattutto ai danni di persone fragili che possono essere, in un momento particolare della loro vita, prese da un certo tipo di ragionamenti e di drammi. 
Per questo motivo, rispetto a ciò che il Governo ha affermato, mi dichiaro soddisfatto. Tuttavia, richiamo altresì il sottosegretario Cursi, il ministro della salute Sirchia, tutto il Parlamento ed il Governo ad essere vigili, ad alzare l'attenzione, a far sentire il loro monito, affinché non vi siano mai parole dubbie su un problema così importante come la droga. 

PRESIDENTE. L'onorevole Bulgarelli ha facoltà di replicare per la sua interrogazione n. 3-02308. 

MAURO BULGARELLI. Signor Presidente, in realtà, credo che il sottosegretario (che, naturalmente, ringrazio per la sua risposta) non abbia fatto altro che disegnare lo statu quo della situazione rispetto ai farmaci contenenti cannabis in relazione a tutta una serie di malattie. È una battaglia per la vita - anzi, per vivere meglio - e su ciò sono d'accordo. Allora, bisogna tenere presenti le persone ed il caso che abbiamo presentato, quello del signor Vici Lino, nato a Rimini il 12 aprile 1938. Non stiamo, quindi, parlando di un ragazzino eventualmente etichettabile come «drogato». 
Si tratta di un ex assessore, ex presidente di quartiere ed ex presidente di aziende municipalizzate, dunque una persona conosciuta ed apprezzata anche per la sua attività politica nella nostra città. Tale persona, purtroppo, dal 1989 soffre di sclerosi multipla secondariamente progressiva, una malattia degenerativa estremamente dolorosa. La cannabis gli permette di recuperare una mobilità articolare quasi normale, perché, come dice lo stesso Vici in un'intervista, «mi scioglie i muscoli, diminuiscono i dolori e riesco a camminare». 
Esiste sul mercato internazionale un farmaco appositamente studiato, il Marinol, un medicinale a base di cannabis, che serve a rilassare la muscolatura e lenire così gli atroci dolori provocati dagli spasmi della sclerosi. Il Marinol è venduto regolarmente, quindi rintracciabile nelle farmacie, negli Stati Uniti d'America ed in alcuni paesi europei, non in Italia. 
Un articolo pubblicato il 14 dicembre 2002 su La Voce di Rimini riporta un episodio di disobbedienza civile che condivido. Infatti, si è trattato di un episodio che pone di fronte alla società un problema riguardante qualche migliaio di persone nel nostro paese che molto spesso sono costrette a delinquere per potersi curare. Di tale episodio sono protagonisti Vici ed altri: un medico prescrisse a Lino Vici una dose di 5 milligrammi di Marinol. Davanti a fotografi e giornalisti Lino Vici è stato accompagnato nella farmacia di piazza Cavour, una piazza centrale della città di Rimini, da Rita Bernardini e Werther Casali, due rappresentanti del Partito radicale conosciuti per la loro lotta per il diritto alla salute dei cittadini. I tre hanno chiesto il medicinale alla farmacista, ma quest'ultima ha risposto loro che non lo aveva e, comunque, non avrebbe potuto venderlo. A questo punto, davanti ad una folla che si era concentrata in quell'area sapendo dell'azione di disobbedienza civile in atto, a Lino Vici sono state consegnate due bustine di marijuana con la dose esatta prescritta dal medico al paziente. 
Sono intervenuti alcuni poliziotti che assistevano all'iniziativa in borghese. Gli «spacciatori», ossia il Casali e la Bernardini, sono stati accompagnati in questura e le bustine sono state sequestrate. Dopo le analisi di laboratorio, che hanno confermato che la sostanza nelle bustine era cannabis, Lino Vici è stato segnalato alla prefettura e registrato come assuntore di droga. Naturalmente, la Bernardini e il Casali sono indagati tutt'oggi come spacciatori. 
È su questo che volevo attirare l'attenzione. È vero che nel nostro paese non sono state fatte ricerche importanti da questo punto di vista, ma è anche vero che vi sono ricerche e sperimentazioni in atto in altri paesi europei. In particolare, l'ultima ricerca che riguarda il rapporto tra cannabis e sclerosi multipla ci viene dalla Gran Bretagna dove oltre 200 pazienti hanno accettato di partecipare al primo studio clinico di larga scala sugli effetti della cannabis sulla sclerosi multipla. L'effetto è stato più che soddisfacente da questo punto di vista, tant'è che in quel paese non vi è solo una sperimentazione, ma si è andati oltre rispetto alla rintracciabilità di farmaci che possano andare in tale direzione. 
È vero quanto ha detto il sottosegretario: è possibile avviare pratiche per ottenere questo tipo di medicinale, ma vi è, purtroppo, un problema. Nel caso di questa interrogazione sono passati cinque mesi dalla presentazione alla risposta: è più o meno lo stesso tempo che occorre per ottenere i suddetti medicinali. Stiamo parlando di malattie estremamente dolorose sul piano fisico: è difficile aspettare cinque mesi quando si ha la possibilità di rintracciare la cannabis, ahimè, al mercato nero nel nostro paese. Credo che chiunque di noi sia disponibile, di fatto, a delinquere per la propria salute. 

PRESIDENTE. Onorevole Bulgarelli... 

MAURO BULGARELLI. Concludo, signor Presidente. 
Non vi è solo il discorso della farmacologia, ma anche la possibilità, come sperimentato negli Stati Uniti con effetti più che positivi, dell'assunzione diretta della cannabis per lenire i dolori. 

(Sezione 5 - Stato delle attività di sperimentazione volte a fare chiarezza sugli effetti terapeutici della cannabis) 
E) Interrogazioni 

RONCHI, BRIGUGLIO e MALGIERI. - Al Ministro della salute. - Per sapere - premesso che: 
dopo l'assoluzione nel 2000 di un imputato al quale era stato riconosciuto il possesso per uso terapeutico di 8230 dosi di cannabis, un'altra persona, trovata con oltre 3400 dosi di hashish, è stata assolta dal tribunale di Roma con la stessa motivazione, ovvero perché il fatto non costituisce reato, essendo le dosi in possesso dell'imputato destinate ad uso terapeutico; 
la cannabis contiene un centinaio di principi attivi che si sono rivelati efficaci nella cura di numerose patologie, il cui elenco è in continua espansione: si va dal comune mal di testa ad affezioni particolarmente gravi, come l'asma, il glaucoma, i disturbi neurovegetativi, l'epilessia; 
in Italia la coltivazione e la trasformazione della cannabis è ammessa solo per uso tessile, cioè per produrre fibre e tessuti: è, pertanto, precluso l'impiego di tale pianta nel campo terapeutico; 
all'estero, ed esattamente negli Usa, in Israele, in Germania, in Gran Bretagna e nei Paesi Bassi, sono in commercio, dietro prescrizione medica, due cannabinoidi impiegati per la cura degli effetti collaterali della chemioterapia e per stimolare l'appetito nei malati di Aids; per il 2002, inoltre, sarà possibile utilizzarli anche per combattere gli spasmi della sclerosi multipla -: 
se sia in atto o in programma una sperimentazione sugli effetti terapeutici della cannabis, che consenta una volta per tutte di fare chiarezza su tale materia e, quindi, evitare il rischio attuale di incorrere, da un lato all'uso spontaneo ed improprio dei cannabinoidi e dall'altro all'instaurazione di situazioni speculative da parte o a danno di soggetti non incriminabili.(3-00487) 
(28 novembre 2001) 

BULGARELLI. - Al Ministro della salute. - Per sapere - premesso che: 
i derivati della pianta cannabis indica hanno comprovate proprietà farmacologiche (antiemetiche, analgesiche e anticonvulsivanti), conosciute fin dall'antichità. Tra gli impieghi moderni spicca il trattamento contro l'intensa nausea conseguente alla chemioterapia antitumorale: numerosi studi climici controllati hanno documentato la maggiore efficacia del Thc rispetto alle alternative disponibili per il trattamento del glaucoma, dell'anoressia e di altre patologie. Ma è soprattutto con la sclerosi multipla che la cannabis ha dato risultati insperati, riuscendo a dominare gli spasmi muscolari e non solo. Gli endocannabinoidi, di cui il più noto è probabilmente l'anandamide, offrono un'interessante prospettiva per le malattie del sistema nervoso. Oltre agli effetti già noti sul sistema nervoso centrale, possono anche esercitare attività cardiovascolari diverse: riducono la pressione arteriosa e rallentano il battito cardiaco. Gli endocannabinoidi attivano particolari recettori, chiamati Cb, presenti nel cuore, nei vasi sanguigni, nel cervello e in molte altre sedi. Secondo il professor Vincenzo Di Marzo, docente napoletano attualmente impegnato all'Università di Richmond nei più avanzati studi sugli endocannabinoidi, i recettori Cb 1 sembrano anche regolare la tipica proliferazione delle cellule che si verifica nell'arteriosclerosi e nei tumori, aprendo così interessanti possibilità per la sintesi di nuovi farmaci; 
il signor Vici Lino, nato a Rimini il 12 aprile 1938, ex assessore, ex presidente di quartiere ed ex presidente di aziende municipalizzate, soffre dal 1989 di sclerosi multipla secondariamente progressiva: 
la cannabis gli permette di recuperare una mobilità articolare quasi normale, perché, dice, «mi scioglie i muscoli, diminuiscono i dolori e riesco a camminare»; 
esiste sul mercato internazionale un farmaco appositamente studiato, il Marinol, un medicinale a base di cannabis, che serve a rilassare la muscolatura e lenire così gli atroci dolori provocati dagli spasmi della sclerosi; 
un articolo pubblicato il 14 dicembre 2002 su La Voce di Rimini riporta un episodio di disobbedienza, di cui Vici e altri sono stati protagonisti a Rimini. Un medico prescrisse a Lino Vici una dose di 5 milligrammi di Marinol. Davanti a fotografi e giornalisti, Lino Vici è stato accompagnato nella farmacia di piazza Cavour da Rita Bernardini e Werther Casali: i tre hanno chiesto alla farmacista il medicinale, ma quest'ultima gli ha risposto che non lo aveva e, comunque, non avrebbe potuto venderlo. A questo punto in piena folla, a Lino Vici sono state consegnate due bustine di marijuana con la dose esatta prescritta dal medico al paziente. Sono intervenuti alcuni poliziotti che assistevano all'iniziativa in borghese. «Gli spacciatori» sono stati accompagnati in questura e le bustine sono state sequestrate. Dopo le analisi di laboratorio, che hanno confermato che la sostanza nelle bustine era cannabis, Lino Vici è stato segnalato alla prefettura come assuntore di droghe; 
questo è uno dei tanti casi in cui, a causa dell'arretratezza della legislazione nazionale, lo Stato nega l'unica possibilità di veder alleviati i dolori causati da un male terribile come la sclerosi multipla; 
in questa legislatura, da diverse parti politiche della minoranza e della maggioranza, sono state presentate diverse proposte di legge per l'adozione della cannabis a fine terapeutico;la cannabis è una sostanza facilmente reperibile in tutt'Italia ricorrendo al mercato nero -: 
quali siano le intenzioni e le valutazioni del Ministro interrogato circa l'uso terapeutico della cannabis, quali eventuali ragioni esistano per procrastinare l'impiego di questa sostanza scarsamente tossica in ambito farmacologico e, in particolare, se non sia opportuno permettere in via «sperimentale» l'assunzione di farmaci a base di cannabis in casi estremamente gravi, come quello del Vici di cui si è fatta menzione in premessa.(3-02308) 
(26 maggio 2003) 
(ex 4-05236 del 29 gennaio 2003) 



"DATI PRELIMINARI DI UN’INDAGINE SULL’USO TERAPEUTICO DELLA CANNABIS IN ITALIA".

Atti del Convegno "Attualità e prospettive dell'uso terapeutico di Cannabis e cannabinoidi",

Bologna, 12 settembre 2004.

http://medicalcannabis.it/sana2004/atti_convegno.htm
Per gentile concessione del Comitato Scientifico della Associazione Cannabis Terapeutica nelle persone di Salvatore Grasso, Presidente dell’ACT e Claudio Cappuccino, segretario dell’ACT, entrambi soci fondatori e membri del Consiglio Direttivo.

Per i dati relativi ai pazienti con SM si ringrazia Massimiliano Verga, socio fondatore dell’ACT e membro del Consiglio Direttivo.

L’indagine ha avuto inizio nel novembre 2003 e si protrarrà sino al giugno del 2005; i risultati finali saranno presentati al prossimo congresso della IACM che si terrà nel settembre 2005 presso la Università di Leiden (Olanda).  

Si rivolge a tutti i pazienti italiani che fanno o hanno fatto uso, a scopo terapeutico, di derivati della Cannabis sativa, sia sintetici che naturali. 

I dati sono stati raccolti tramite un questionario alla cui stesura hanno collaborato:
·  Mauro Bianchi 

·  Francesco Crestani

·  Salvatore Grasso

·  Lucia Palmisano 

·  Andrea Pelliccia 

·  Sergio Giacomella

·  Massimiliano Verga

Il questionario è stato inviato ai pazienti della associazione. Tutti i pazienti (e i medici!) interessati possono inoltre scaricarlo dal sito di ACT: http://medicalcannabis.it
DATI RELATIVI AI PRIMI 50 PAZIENTI

·  27 pazienti sono maschi e 23 sono femmine.

·  l’età media dei pazienti è 33,2 anni. 

·  11 pazienti hanno meno di 18 anni e sono tutti in trattamento con CBD.

oltre il 70% dei pazienti non aveva mai fatto uso di derivati della Cannabis sativa prima di ammalarsi.
PATOLOGIE DEI PRIMI 50 PAZIENTI
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Rosa= asma; azzurro= AIDS; arancione= spasticità (2 pz); viola= nausea e vomito (2 pz); giallo= depressione (3 pz); verde= dolore cronico (9 pz: emicrania 2, artrite reumatoide 2, sindrome dell’arto fantasma, schiacciamento vertebrale, dolore post-traumatico, emorroidi di 4°grado, aracnoidite cronica); rosso= sclerosi multipla (15 pz); blu= epilessia (17 pz).

TIPI DI DERIVATO UTILIZZATO E 
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FONTI DI APPROVVIGIONAMENTO

Azzurro= cannabinoidi sintetici, importazione dall’estero (8 pz); verde= estratti naturali autoprodotti (14 pz); rosso e blu quadrettato= Cannabis sativa grezza, mercato nero + autoproduzione (8 pz); rosso= Cannabis sativa grezza, autoproduzione (7 pz); blu= Cannabis sativa grezza, mercato nero (13 pz).

MODALITA’ DI ASSUNZIONE

· CANNABIS GREZZA

Inalazione tramite il fumo 

24 pz

Inalazione tramite vaporizzazione 
  2 pz

Ingestione (alimenti o bevande) 
  2 pz

· ESTRATTI NATURALI

Ingestione (gocce)


14 pz

· CANNABINOIDI SINTETICI

Ingestione (capsule) 

              8 pz

INTERAZIONI MEDICO-PAZIENTE

Nella maggior parte dei casi la terapia con derivati della cannabis avviene sotto controllo medico: 

·  23 pazienti dichiarano di essere seguiti da uno specialista, 6 dal medico di base. 

·  16 pazienti invece non hanno avuto una figura medica di riferimento. Per la gran parte di essi ciò avviene in conseguenza di un rifiuto del medico curante ad accettare la terapia. 

EFFETTI COLLATERALI

· Nessun effetto collaterale sgradevole                                                      26 pz

· Effetti collaterali gravi, causa di sospensione del trattamento                  3 pz

              (1 tachicardia, 1 eccesso di sedazione, 1 crisi di panico)

· Effetti collaterali lievi                                                                              22 pz 

               Sonnolenza, sedazione, confusione                                           8 pz


   Secchezza delle fauci                                                                 4 pz


   Ipotensione






        3 pz

               Disforia






        3 pz

               Altri







        4 pz

“EFFETTI COLLATERALI”

· Problemi legali: Quattro pazienti segnalano problemi con la giustizia connessi all’uso di “cannabis illegale”

· Alto costo della terapia: I partecipanti all’indagine spendono mediamente circa 200 euro al mese. L’eccessivo costo della terapia è stato segnalato da alcuni pazienti quale causa di interruzione della cura. 

PRIME RIFLESSIONI

· Esiste in Italia un universo sommerso di pazienti, affetti da un ampio ventaglio di malattie, che utilizzano i derivati della cannabis a scopo terapeutico.

· La maggior parte di tali pazienti sono tuttora costretti a pratiche ai confini della legalità, se non decisamente al di fuori di essi, che li espongono a rischi sanitari e legali.

PAZIENTI CON SM

In particolare osserviamo da vicino i dati relativi ad 11 dei 15 pazienti con SM:

· 5 pazienti sono maschi, 5 sono femmine, ed 1 non risponde.

· L’età media di questo gruppo di pazienti è 42 anni.

· 9 pazienti hanno la SM da oltre 5 anni, 2 pazienti da meno di 5 anni.

· Alla richiesta di attribuire un valore da 1 a 10 alla riduzione delle capacità motorie in assenza di terapie, 8 pazienti rispondono con un valore dal 7 in su, 1 paziente risponde 5, 2 pazienti rispondono con valori uguali o inferiori a 2.

· Alla stessa domanda riferita però ai disturbi dell’equilibrio, 2 pazienti riferiscono valore pari ad 8, 3 pazienti tra 5 e 6, 3 pazienti da 1 a 3, 2 pazienti non rispondono ed uno è in sedia a rotelle.

· Relativamente al senso di stanchezza in assenza di terapie, 5 riferiscono valori tra 7 e 8, 2 pazienti rispondono 5, e 4 non rispondono.

· Riguardo alla spasticità 5 pazienti indicano un valore oltre il 7, 2 rispondono 6, 3 indicano valori sotto il 4, 1 paziente non risponde.

· La stessa domanda è posta rispetto al tremore: 1 paziente risponde 10, 1 paziente 6, 3 pazienti tra 1 e 3, 6 pazienti non rispondono.

· Rispetto ai disturbi urinari, 4  pazienti indicano un valore dal 7 in su, 1 risponde 6, 2 pazienti rispondono 0, 4 non rispondono.

· Alla domanda riferita ai disturbi della vista, 3 pazienti indicano un valore tra 4 e 6, 2 pazienti tra 0 e 1, 6 pazienti non rispondono.

· Riguardo ad alterazioni della sensibilità/dolore, 4 risposte indicano valori dall’8 in su, 4 dal 4 al 6, 3 pazienti non rispondono.

· I farmaci assunti per la malattia sono interferone (4 pz), antispastici (2 pz), Δ9-THC (1 pz), immunosoppressore (1 pz), nessun farmaco (2 pz). 1 paziente non risponde.

· Per i vari disturbi i farmaci assunti sono: cortisonici (7 pz), antispastici (4 pz), Valium® (1 pz), nimesulide (1 pz), nessun farmaco (1 pz). 2 pazienti non rispondono.

· E’ stata quindi richiesta la valutazione dei disturbi motori in presenza di terapia: 5 pazienti hanno risposto con valori dal 7 in su, 2 hanno indicato 5 o 6, 1 paziente ha risposto 2, 1 paziente non assume terapia, e 2 pazienti non rispondono.

· Alla stessa domanda riferita ai disturbi dell’equilibrio, 2 pazienti hanno risposto 8, 4 hanno indicato valori sotto il 6, uno non assume terapia, 4 non rispondono.

· Riguardo alla stanchezza nonostante terapia, 4 pazienti le attribuiscono valori dal 7 in su, 2 rispondono 5 o 6, 1 non assume terapia, e 4 non rispondono.

· Rispetto alla spasticità accusata nonostante terapia, 4 pazienti rispondono con un valore da 6 ad 8, 4 pazienti indicano valori tra 1 e 4, 1 non segue terapie, 2 non rispondono.

· Relativamente ai tremori, 2 pazienti indicano 6 o 7, 3 rispondono con valori tra 0 e 3, 1 non fa terapia, e 5 non rispondono.

· Riferendosi poi ai disturbi urinari, 3 pazienti indicano valori tra 7 e 10, 1 paziente risponde 5, 1 paziente 0, 1 non assume terapie, 5 non rispondono.

· Riguardo ai disturbi della vista, 1 paziente risponde 6, 4 indicano valori tra 0 e 4, 1 non segue terapia, e 5 non rispondono.

· Facendo riferimento ai disturbi della sensibilità/dolori, 4 pazienti rispondono con valori tra 7 e 10, 2 con valori mediani, 1 risponde 0, 1 non segue terapia, e 3 non rispondono.

· 7 pazienti lamentano i classici effetti collaterali delle terapie convenzionali seguite, 4 pazienti non rispondono.

· Vengono poi presi in considerazione gli stessi disturbi, ma valutati dopo l’assunzione di Cannabis sativa: riguardo ai disturbi motori, 2 pazienti rispondono con valori pari a 7 e 10, 7 pazienti indicano valori tra 0 e 4, 2 non rispondono.

· Rispetto ai disturbi dell’equilibrio, 6 pazienti indicano valori tra 0 e 4, 5 non rispondono.

· Relativamente alla stanchezza, 5 pazienti rispondono tra 0 e 4, 1 paziente indica un valore mediano, 5 pazienti non rispondono.

· Alla stessa domanda, riferita alla spasticità, 7 pazienti indicano valori tra 0 e 4, 1 paziente risponde 8, 3 pazienti non rispondono.

· Riguardo ai tremori, 4 pazienti indicano valori tra 0 e 3, e 7 pazienti non rispondono.

· Per la valutazione dei disturbi urinari, 5 pazienti rispondono con valori tra 0 e 4, 6 pazienti non rispondono.

· Rispetto ai disturbi della vista, 3 pazienti rispondono con valori tra 1 e 4, 1 paziente risponde 6, 7 pazienti non rispondono.

· Riguardo poi ai disturbi della sensibilità/dolori, 4 pazienti rispondono 0 o 1, 1 paziente risponde 4, 1 indica 10, e 5 non rispondono.

· Viene poi chiesto se l’uso di Cannabis sativa ha permesso la riduzione dei farmaci assunti: 6 pazienti rispondono affermativamente, 1 risponde negativamente, 1 paziente non assumeva farmaci nemmeno prima di fare uso di cannabinoidi, 3 pazienti non rispondono.

· Viene infine lasciato spazio a commenti liberi: 1 paziente afferma di essere in attesa di sperimentare una terapia con Cannabis sativa sotto controllo medico; 1 paziente sostiene di utilizzare le proprietà della C. sativa soprattutto per controllare gli effetti collaterali dell’interferone, quali insonnia, dolori e nausea; 1 paziente rileva miglioramenti nella deambulazione, nella spasticità, nei tremori e nell’appetito; 1 paziente osserva come, da quando assume Cannabis sativa, pratica molto sport (nuoto, corsa, alpinismo, arrampicate), cosa che non faceva prima della diagnosi di SM.
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