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Introduzione

Questa mia tesi è nata con il solo scopo d’informare i “non addetti ai lavori”, di far conoscere una pianta tanto “demonizzata”, quale è la Cannabis (C. sativa L., var. indica), da un punto di vista diverso da quello della droga. Non è mia intenzione, in questa sede, fare una propaganda politica e ideologica sullo “spinello”, né di schierarmi dalla parte dei proibizionisti o degli anti-proibizionisti, ma di lasciare al lettore la propria libertà di pensiero. 

Cannabis: inevitabile pensare alla marijuana e all’hashish; insomma, alla droga e ai suoi effetti deleteri, che derivano dall’uso ricreazionale di una pianta che ha anche delle proprietà terapeutiche (attribuibili sia alla sua forma naturale, sia ai suoi principi attivi - i cannabinoidi), scientificamente provate da sperimentazioni cliniche condotte in molti Paesi.

Cannabis, quindi, significa anche terapia, tempo, miglior qualità di vita, sollievo per quelle centinaia di malati che non ricevono trattamenti farmacologici adeguati alla loro precaria situazione, che non hanno nemmeno più il diritto alla libertà e alla pluralità di cura e di non soffrire o di stare meglio dopo un ciclo di chemioterapia.

L’introduzione della Cannabis e dei suoi derivati in terapia, non dovrebbe essere strumentalizzata per farne propaganda partitica e ideologica; la situazione del sofferente va capita e richiede un minimo di partecipazione, di solidarietà.

Regolamentare l’uso terapeutico della Cannabis (come hanno fatto Canada, alcuni Stati USA, Olanda, Germania, Svizzera, Francia e Spagna) non significa legalizzare le cosiddette “droghe leggere”; è una questione di Farmacopea; è un passo avanti nel progresso medico e legale, affinché ai pazienti italiani che usano Cannabis come medicina vengano riconosciuti gli stessi diritti dei cittadini degli altri Paesi dell’Unione Europea.

Un viaggio nel pianeta Canapa, tra esperienze aneddotiche millenarie, risalenti già al 3.000 a.C. in Cina, fino ai giorni nostri, in cui i potenziali beneficiari di questa terapia, in Italia, non dispongono di alcun canale legale di approvvigionamento di farmaci a base di Cannabis, quindi sono costretti a pratiche ai confini della legalità, se non decisamente al di fuori di essi. Infatti, nonostante la legge vigente ne permetta l’impiego terapeutico, di fatto esistono molti ostacoli e proibizioni sull’uso e sulla quantità di sostanze stupefacenti che si possono avere “per uso personale”, legati a vecchi pregiudizi, ad un “terrore” infondato, a falsità dettate dall’etica sociale, alla mancanza d’informazione e di ricerca individuale.

Tuttavia, la proibizione “dogmatica” che ci viene imposta in nome della buona etica di Stato, sembra sempre più inopportuna di fronte all’inesistenza di sperimentazioni che confermino il reale pericolo di stabilità sociale della Cannabis, ma che, al contrario, confermano sempre più la valenza terapeutica di una pianta che potrebbe avere mille usi, ma che, invece, gode solo di una cattiva reputazione. Ecco, quindi, che la “medicalizzazione” della pianta potrebbe terminare un uso inverso a quello temuto, quello di droga, e contribuire a dare una nuova immagine alla Cannabis, come farmaco da usarsi secondo prescrizione medica.

Negli ultimi decenni di questo secolo si è assistito ad un ritorno d’interesse del mondo scientifico nei confronti della Cannabis. Infatti, i recenti studi della chimica e della farmacologia moderne sembrano dare supporto alla ricca letteratura aneddotica sugli effetti terapeutici della pianta, per anni “dimenticata” e relegata nel campo delle droghe ricreazionali, assieme all’oppio, alla coca, allo stramonio.

Le tappe fondamentali della ricerca e della rivalutazione medica sono state: l’isolamento e la sintesi (1966) del principale, ma non unico, componente attivo, il delta-9-tetraidroacannabinolo (delta-9-THC), la scoperta della presenza nel corpo umano di un recettore capace di legarsi con il THC (1990), la scoperta di sostanza endogene (primi anni ’90), chimicamente diverse dal THC, ma dagli effetti sorprendentemente simili, l’anandamide  ed  il  2-arachidonoilglicerolo.

L’uso clinico della Cannabis, così dibattuto e polemizzato, oggi attraversa una stagione quanto mai ricca di applicazioni sperimentali, condotte con metodologia rigorosa, sia nella sua forma di estratto naturale che attraverso i suoi derivati purificati o sintetizzati. Se, da una parte, i materiali naturali hanno un’attività variabile ed i loro componenti necessitano di maggiori standardizzazioni per garantire effetti terapeutici riproducibili e sicuri, i composti puri (a contenuto standardizzato di principio attivo), naturali e sintetici, non hanno questi inconvenienti, ma possono non presentare gli effetti terapeutici completi posseduti dalla pianta.

I fitoterapeuti sostengono che il fitocomplesso delle piante medicinali presenta due vantaggi rispetto ai farmaci con unico principio attivo:

1) gli ingredienti primariamente attivi nelle erbe sono sinergici con i composti secondari,

2) i composti secondari mitigano gli effetti collaterali causati dagli ingredienti attivi primari.
Bedrocan e Sativex sono nati proprio tenendo conto di questo.

Il composto naturale ad attività cannabinoide più studiato è stato il tetraidrocannabinolo (delta-9-THC), ma non meno importanti sono gli altri “cannabinoidi minori”, quali il cannabidiolo (CBD) ed il cannabigerolo (CBG). Infatti, gli effetti terapeutici positivi osservati nei trials clinici che impiegano estratti naturali non sono tutti ascrivibili al solo THC, tra l’altro l’unico con proprietà psicoattive (che ne limitano l’impiego farmacologico), ma all’intero fito-complesso presente nella pianta, cioè ad una miscela di cannabinoidi, che modificano l’azione del THC, attenuandone gli effetti psicotropi ed ampliandone il campo di azione biologica.
Gli analoghi sintetici del THC, il Nabilone ed il Dronabinolo, sono entrati in commercio con l’indicazione di anti-nausea e anti-vomito da chemioterapia antitumorale, essendo risultati addirittura più efficaci delle terapie tradizionali in molti studi; inoltre il Dronabinolo è impiegato efficacemente per il trattamento dell’anoressia e della perdita di peso dei malati di AIDS, mentre il Nabilone è anche un interessante antidepressivo. Uno studio pilota ha, inoltre, dimostrato che il delta-8-THC, un cannabinoide non psicotropo, privo cioè di effetti sul sistema nervoso, ha promettenti proprietà antiemetiche nei bambini malati di leucemia.

Ottimi risultati si sono ottenuti con i recenti farmaci a base di estratti naturali della pianta, con un contenuto standardizzato di THC E CBD (cannabidiolo), disponibili nelle farmacie olandesi sottoforma di preparati per tisane o per vaporizzazione (Bedrocan), e nelle farmacie canadesi sottoforma di spray sublinguale (Sativex), per il trattamento del dolore neuropatico della sclerosi multipla.

Ma la sperimentazione non si arresta. Il cannabinoide sintetico HU211, ad esempio, è stato impiegato in trials per il trattamento dell’emicrania, e soprattutto dell’ischemia cerebrale e dei danni causati dai radicali liberi nel trauma cranico.

Nuovi prodotti a base di Cannabis realizzati da GlaxoSmithKline sotto forma di spray sublinguali (una promettente forma di somministrazione) sono attualmente sottoposti a studi clinici di fase III per il trattamento del dolore da cancro, del dolore cronico, ma anche nella Sindrome di Tourette, nonchè nell’asma. Nel glaucoma, attualmente, sia l’estratto naturale che il composto sintetico HU211 si sono dimostrati efficaci nel ridurre la pressione endoculare nei pazienti refrattari alle terapie standard, senza comportare l’insorgenza di tolleranza.
La ricerca deve proseguire: c’è la necessità di eliminare (o almeno limitare), mediante nuove formulazioni e nuovi schemi di dosaggio, gli effetti negativi dei prodotti di sintesi attualmente in commercio, ma anche di migliorare la caratterizzazione e la standardizzazione delle procedure estrattive dei componenti della pianta, al fine di ottenere molecole con un’applicabilità terapeutica ampia, sicura ed efficace. Obiettivo della terapia è proprio quello di trovare una cura individuale per ogni paziente, efficace per ognuno dei diversi sintomi espressi da ogni malato.

Sembra pertanto che in questo ultimo scorcio di secolo si stiano creando le premesse per una rivalutazione complessiva dell’atteggiamento della comunità scientifica (e dei governi dei Paesi occidentali) nei confronti di un medicamento ingiustamente “messo all’indice” negli anni precedenti, rendendo concreta la speranza che il prossimo millennio possa produrre una inversione di rotta nel campo del suo, estremamente promettente, utilizzo terapeutico per numerose patologie, tra cui alcune particolari forme di dolore (es., dolore da cancro).

Alla luce di questa provata valenza scientifica della pianta, un numero crescente di pazienti se l’autoprescrive  per migliorare una serie di sintomi o alleviare forme di dolore che spesso risultano resistenti agli antidolorifici convenzionali, compresi gli oppiacei (morfina).

Secondo la legge vigente, la possibilità di prescrivere farmaci, sintetici o naturali, a base di cannabinoidi è tecnicamente possibile, ma il percorso burocratico necessario ad ottenere l’autorizzazione prima e la sostanza poi, è talmente arduo da scoraggiare medici e pazienti. In Italia, i farmaci a base di Cannabis non solo non sono inseriti nella fascia A, che comprende quelli essenziali e per questo gratuiti, ma non si trovano nemmeno in commercio: nessuna farmacia italiana può dispensarli perché non esiste un produttore autorizzato alla fornitura, né esistono fonti legali di approvvigionamento per la sperimentazione medica, che nonostante vari tentativi, nel nostro Paese non è mai stata avviata (a differenza degli altri Paesi europei e non).

Sebbene siano passati molti anni dalle principali scoperte che hanno aperto la strada alla comprensione delle potenzialità terapeutiche dei cannabinoidi e del loro meccanismo d’azione, l’Italia è ancora in forte ritardo in questo campo. “La terapia del dolore è poco praticata nonostante le evidenze scientifiche incoraggianti sull’efficacia dei cannabinoidi nel lenire il dolore” - ha dichiarato Salvatore Grasso, Presidente dell’Associazione per la Cannabis Terapeutica, al Congresso su “Cannabinoidi e Dolore” tenutosi a Milano lo scorso 28 ottobre 2005.

Citando la Costituzione italiana, l’art.32, che sancisce il “diritto alla salute” quale fondamentale diritto dell’individuo, e come tale rientrante tra i diritti inviolabili della persona umana e oggetto di primaria e completa protezione, “la Repubblica tutela la salute come fondamentale diritto dell’individuo e interesse della collettività e garantisce cure gratuite agli indigenti. Di fronte ad un’eventuale insopprimibile esigenza rispetto alla quale le strutture sanitarie nazionali non offrono rimedi alternativi, il diritto fondamentale dell’individuo alla salute si impone nella sua integrità ed assolutezza senza limiti e condizionamenti di sorta”.

Senza limiti e condizionamenti, come possono essere leggi proibitive o norme che regolano la gestione di un Ministero e delle sue ramificazioni sul territorio (che in materia di droghe condivide la linea proibizionista del governo di cui fa parte).

Insomma, la forte resistenza e l’ostruzionismo da parte delle istituzioni del nostro Paese, non fa capire i problemi veri, non lascia ai medici la possibilità di prescrivere al proprio paziente le cure ed i farmaci che ritenga più adatti in scienza e coscienza.
Migliaia di pazienti aspettano da anni la regolamentazione dell’uso medico della canapa, che contribuirebbe a migliorare la loro qualità di vita.
Di fronte alle sofferenze dei malati terminali, o di chi ha necessità di terapia antalgica, si dovrebbero considerare tutte le possibilità: penso che sia giusto avere la possibilità di offrire ogni utile strumento per alleviare loro il dolore.

Tutte le sostanze farmacologicamente attive possono essere utilizzate in molti modi e per varie finalità ed è proprio il loro uso non controllato che le può rendere pericolose e addirittura controindicate. Un farmaco non è mai buono di per sé ma lo diventa solo se sicuro, realmente efficace, applicato nel modo giusto e per definite e precise malattie, generando costi che comparati con altre terapie parimenti efficaci e sicure non siano superiori. Qualsiasi sostanza possa curare o aiutare le persone sofferenti deve essere presa in seria considerazione, ma l’unico modo di procedere è affidarsi alla ricerca scientifica e non all’ideologia o ai pregiudizi.

Nelle pagine che seguono verrà mostrato un potenziale nuovo approccio terapeutico al trattamento del dolore, con uno sguardo particolare al dolore da cancro, e verrà approfondito il tema Cannabis e cannabinoidi, una risorsa analgesica dall’alto potenziale e oggetto delle attenzioni della ricerca scientifica in molti Paesi (extracomunitari, nonché Paesi della U.E.), in cui le più recenti sperimentazioni cliniche hanno evidenziato un ruolo importante di queste sostanze nel controllo del dolore ed interessanti interazioni col sistema degli oppiacei (morfina e simili), potenziandone l’effetto antidolorifico.

In questo campo l’Italia soffre ancora di un ritardo molto grave che penalizza i potenziali beneficiari di questa terapia; secondo numerose evidenze scientifiche e numerose testimonianze di pazienti, Cannabis e derivati sarebbero, infatti, in grado di offrire sollievo ad un’ampia varietà di sintomi legati a differenti patologie, risultando anche meno tossica e molto più sicura di molti farmaci regolarmente in commercio.

Siamo ancora all’avanguardia, ma la voce dei malati è forte. E sarà difficile continuare ad ignorarla.
“Il proibizionismo crea una barriera di difesa, ma al di là della barriera c’è vuoto di conoscenza”, G. Arnao.

CAPITOLO 1
STORIA  DELL’USO  MEDICO  DELLA  CANNABIS

LE  ORIGINI  IN  ORIENTE
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Se la conoscenza della canapa è antichissima e sappiamo che questa pianta veniva impiegata già nei tempi preistorici nella fabbricazione di tessuti, corde e vele per le navi, altrettanto antica è la conoscenza dei suoi poteri psicoattivi e farmacologici. Da qui l'utilizzo e l'impiego antichissimo della pianta sia per scopi medici sia nelle cerimonie religiose e sociali.

Le testimonianze più antiche dell’impiego della canapa in cerimonie religiose risalgono addirittura alla Cina del XV secolo a.C., quando veniva impiegata in svariate pratiche sciamane e buddiste. La medicina cinese aveva ben studiato gli effetti della canapa e la utilizzava quale “rimedio per trattare casi di disordini femminili, gotta, reumatismo, malaria, stipsi, debolezza mentale. Ma si tratta di una medicina da usare con cautela: una dose eccessiva fa vedere demoni”(Pen Ts’ao Ching, antico testo cinese sulle piante medicinali pubblicato dall’imperatore Shen Nung, 2737 a.C.).

Il trattato medico Erh-Ya (1200-500 a.C.) la chiama “Ta-Ma” (= Grande Pianta), indicando la forte relazione simbiotica già allora esistente tra Cannabis ed esseri umani.

Sempre in Cina, il grande chirurgo Hua T’o formulò “un vino bollito a base di canapa e aconito da usare come analgesico - anestetico durante le sue operazioni chirurgiche”  (Trattato di farmacologia, dinastia Han, 206 a.C.-220 d.C.).

Intorno al 100 a.C. inizia la produzione di carta a base di hemp.

Negli archivi di Tung-Kuan (28 d.C.) si legge che “la Cannabis veniva usata come cibo in tempi di carestia”.
Nel X secolo, T’ang Shen-wei  scrive che essa “è usata nelle malattie da deperimento e nelle ferite; purifica il sangue e abbassa la temperatura; riduce i flussi; risolve il reumatismo; scarica il pus. Se presa in eccesso produce allucinazioni e rende barcollante il passo”.
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 Donna indiana fuma


Anche in India la Cannabis (ganja) conosce larga diffusione ed uso, specialmente nelle “pratiche meditative e cerimonie religiose per favorire la meditazione” (Atharvaveda, testo sacro, 1400 a.C.). Era considerata una pianta sacra e le si attribuiva addirittura un’origine mitologica.

In medicina se ne “consiglia l’uso nei casi d’insonnia, febbre, dissenteria, malattie veneree”.
Intorno al 1.000 a.C., in India i prodotti della Canapa venivano fumati per “alleviare le fatiche”.

L’uso della pianta per “fibra, olio e cibo” era comunque diffuso in ogni casta, soprattutto nelle regioni del nord-ovest e nel Bihar, ai confini con Nepal e Pakistan.

Le ripetute migrazioni delle tribù nomadi dell’Asia Centrale ne favorirono la diffusione nel bacino del Mediterraneo e oltre le montagne del Caucaso, fino all’Europa occidentale e al Medio Oriente.

Nel VIII secolo a.C. gli Sciiti (gruppo di tribù nomadi indoiraniche, seguaci del partito di Alì e fondatori della confessione ufficiale dell’Islam) si stabilirono presso i Carpazi e, tramite i rapporti commerciali con la Grecia, fecero conoscere anche la Cannabis come “tessuto e come psicotropo, per aiutare l'anima a staccarsi dal corpo ed accompagnare i morti alla loro nuova dimora”.

Ci resta la testimonianza dello storico greco Erodoto (circa 484-425 a.C.), il quale racconta che gli Sciiti, nomadi del Mar Nero, usavano fumare canapa in questo modo: “...prendono i semi di canapa, si infilano sotto la tenda fatta di coperte e li gettano sulle pietre roventi; i semi gettati bruciano producendo un fumo che nessun bagno a vapore greco potrebbe superare. Gli Sciiti urlano di gioia per il fumo che sostituisce per loro il bagno” (Erodoto, Le Storie, IV libro).

Altra testimonianza la si trova nell’Odissea: pare che la bevanda indicata da Omero col nome di “nephente” fosse in realtà hashish (“ne” = negativo ; “phente” = ansietà). L’ipotesi e' avvalorata dalla testimonianza dello storico Diodoro Siculo (circa 90-20 a.C.) che descrisse “l’uso di una droga da parte delle donne di Tebe (antica città  greca alleata di Sparta contro Atene) molto efficace per cancellare ogni ansietà”. 

Pausania di Magnesia, storico e geografo greco del II secolo d.C., menziona la Cannabis tra “le varie piante coltivate a scopo tessile” nel Peloponneso (Pausania, Periegesi della Grecia).
Nel VII secolo a.C., i Frigi (popolazione della Turchia occidentale che dominò gran parte dell’Asia minore tra l’VIII ed il VII secolo a.C), la usavano per “farne tessuti”, come testimoniano i resti ritrovati nei tumuli funerari della città di Gordion, vicino Ankara. Risalgono al VI secolo d.C. i primi disegni botanici della Cannabis ritrovati a Constantinopoli (ora Istanbul). Nel 600 d.C. Maometto permette l’uso della Cannabis, ma proibisce l'alcool.

Sia gli Esseni (antichi abitanti d’Israele) che gli Egiziani iniziarono a farne “ampio uso in medicina e in cerimonie religiose” (VII-IV secolo a.C.), seguendo le pratiche dei Persiani seguaci di Zoroastro. Il papiro Ebers ci tramanda le prime notizie sull’uso curativo della canapa in Egitto come “antinfiammatorio per l’utero, come ingrediente per clisteri ed impacchi per ferite”.

Dall’Egitto la pianta iniziò poi la conquista dell’Africa, nelle cui regioni centro-meridionali ebbe grande diffusione soprattutto per le sue qualità terapeutiche. Pigmei, Zulù e altre tribù africane iniziarono ad usarla sia come “medicamento in caso di crampi, epilessia, gotta, sia come sostanza sacra”.

	PRODUZIONE  DI CANAPA  E  DEI  SUOI  DERIVATI
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 Paesi dove la produzione è destinata            
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 Paesi potenzialmente           
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 Paesi esportatori

         al consumo locale e/o al mercato interno               esportatori di marijuana              di marijuana
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 Paesi esportatori di hashish           
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 Paesi di cui non si hanno dati


VERSO  L’EUROPA

In Occidente, la Cannabis era conosciuta già in epoca greco-romana. Plinio  il  Vecchio  (23-79 d.C.), oltre a “consigliarne l’uso per curare emicrania e costipazione”, riportava che “vele e cordame delle navi romane erano fatte di canapa” (Storia naturale).

Discoride, medico di Nerone, ci ha lasciato diversi scritti sugli usi medici  della   pianta  (Materia medica, 70 d.C.), ma non come psicotropo.

Il medico Galeno (130-200 d.C. ca.) ne esalta le virtù e riporta che “…i Romani mangiavano dolci di Cannabis durante i banchetti per stimolare l’ilarità”. Per quanto riguarda le applicazioni terapeutiche, “le preparazioni di canapa sono utili contro le flatulenze, il mal d’orecchi e tutti i tipi di dolore. Però, se si esagera con le dosi, colpiscono la testa, immettendovi vapori caldi e intossicanti” (Ars medica).

Molto prima dell’Impero Romano, la Cannabis era largamente coltivata ed usata nell’isola britannica dalle tribù dei Celti e dei Pitti, le cui tracce storiche sono state cancellate, e con esse ogni reperto riguardo le loro usanze. Infatti, i monaci  incaricati di  stilare gli annali della storia  ufficiale  a  partire dal  400 d.C., subito dopo la fine dell’Impero Romano, decisero di cancellarne l’esistenza a causa dei loro culti e riti pagani in favore del Cristianesimo e del Sacro Romano Impero.

Ai tempi dell’Inquisizione del XII secolo, il clima di terrore colpì anche la cultura e l’uso della Cannabis: in Spagna ne fu vietata l’ingestione, in Francia ogni uso medicinale. Giovanna d’Arco, ad esempio, venne accusata di “usare ogni tipo di erba diabolica, compresa la Cannabis, per i suoi rituali di stregoneria”.

Tuttavia, la bolla papale del 1484 (con cui Papa Innocenzo VIII bandisce l’hashish) e la repressione ecclesiastica non riuscirono ad impedire la diffusione della canapa.

Nel 1494, in Inghilterra ha inizio l’industria della “carta di canapa”. Nel 1533 Enrico VIII ordinò ai contadini inglesi di "coltivare un quarto di acre a Cannabis o lino per ogni 60 acri di altre coltivazioni" e nel 1563 la regina Elisabetta rinnovò il decreto.

Mentre dall’anno mille i Paesi arabi e mediterranei avevano imparato ad usare la pianta come “intossicante”, è verso il 1500 che i viaggiatori di ritorno da Africa e Asia ne introdussero in Europa l’uso come “medicina”.

Ne troviamo traccia nell’opera Gargantua (1534) del medico benedettino francese Rabelais, che la nominò “erba Pantagruelion”. Nel terzo libro dell’ilare ed ironica opera si trova una dettagliata “descrizione della botanica e delle qualità psicoattive della Cannabis; informazioni precise su semina, coltivazione e raccolto; notizie sull’uso religioso, come fibra e medicinale”.

Garcia da Orta, medico portoghese in servizio presso il vicerè di Goa, in India, ne cita “l’impiego come stimolante dell’appetito, sonnifero, tranquillante, afrodisiaco ed euforizzante” (Colloqui sui semplici e sulle droghe dell’India, 1563). Anche Cristobal Acosta ne parla in Sulle droghe e le medicine delle Indie orientali (1578).

E più tardi sembra che anche Shakespeare la conoscesse e ne facesse un uso addirittura consapevolmente inebriante, stando alla frase “…L’invenzione in  una  nota  erba…” (Sonetto n’ 76, Sonnets, 1609).

Nel 1600 la pianta fa la sua comparsa in The Anatomy of Melancholy (1621) di Robert Burton che “la consigliava per il trattamento della depressione” e nel 1700 si trovano dei riferimenti a questa pianta nel New English Dispensatory (1764), in cui è descritta “l’applicazione di radici di hemp per infiammazioni della pelle”, un rimedio ben noto alle popolazioni dell’Europa orientale.

	DIFFUSIONE  DELLA  CANAPA  E  DEI  SUOI  DERIVATI

DAL  XVI  AL  XIX  SECOLO
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Cambiando continente, la storia fissa la data di arrivo della Cannabis nel Nuovo Mondo quando i Vichinghi raggiunsero le coste della nuova Inghilterra nel X secolo. Furono poi le spedizioni spagnole (1530-1545) a farla conoscere ai nativi dell’odierno Cile.

Alcune fonti alternative propongono uno scenario ben diverso: già intorno al 500 a.C. mercanti ed avventurieri ebrei, romani e fenici erano soliti approdare regolarmente sulle coste americane e trafficare con la Cina. E fra le innumerevoli mercanzie trasportate erano presenti sacchi di semi di canapa.

A partire dal 1600 furono emanate le prime Leggi che imponevano la coltivazione della pianta per favorire lo sviluppo dell’industria tessile locale: la Cannabis si diffuse ovunque rapidamente.

Nel 1860 l’Ohio State Medical Society, per opera del Dr. M’Meens, elabora il primo studio della Commissione Governativa su Cannabis e hashish e sui loro “effetti benefici per tetano, dolori vari, dismenorrea, convulsioni, epilessia, gonorrea, reumatismi, nevrosi, parti difficili, asma, bronchiti” e nel 1870  la Cannabis viene inclusa nell’U.S. Dispensatory come “analgesico”. Ricerche appaiono su Lancet, Science Magazine e altre riviste scientifiche, i medici la prescrivevano per numerose malattie e i farmacisti locali ne diffondevano le diverse preparazioni. Le maggiori industrie farmaceutiche (Squibb e Parke - Davis Co.) commercializzarono una riuscita “Tintura di Cannabis” , presente nel catalogo dei prodotti farmaceutici e biologici per i medici fino al 1929-30.

Era comunque la Russia la maggior produttrice di canapa nel mondo e la Gran Bretagna ne era il principale acquirente (per l’approvvigionamento dell’enorme flotta militare). Questo fu uno dei motivi che portò Napoleone alla campagna in Russia (1812) con lo scopo di bloccare gli indispensabili rifornimenti e d’isolare l’odiata Gran Bretagna nel corso della guerra franco-inglese, conclusasi con la sua definitiva sconfitta a Waterloo nel 1815.

L’USO  MEDICO  NELL’ 800
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In epoca moderna la medicina occidentale adottò ufficialmente la Cannabis come farmaco per la sua efficacia antiemetica, analgesica e anticonvulsiva.

È in seguito alla spedizione di Napoleone in Egitto (1798) - la stessa che portò al rinvenimento della stele di Rosetta, alla decifrazione dei geroglifici e alla nascita dell’egittologia - che i francesi sostituirono l’alcool, introvabile, con l’hashish, e portarono in Europa l’interesse per questa pianta.

In Francia prese a diffondersi l’uso dell’hashish e la nascita dei Club des Hashishins, frequentati dai maggiori letterati ed artisti parigini dell’epoca (quella dei “poeti maledetti”), nonché centro di molti dibattiti filosofici e critiche verso i sostenitori dell’uso delle droghe a fini creativi, un “pericolo anche per l’arte e la letteratura”.
Nel 1809 Sylvestre de Sacy suggerì per primo la derivazione del termine “assassini” dall’arabo “hashishiyyun”, riferendosi ad una vicenda storica accaduta intorno all’anno mille. Al-Hasanibn-Sabbah aveva organizzato una setta musulmana dissidente che era solita terrorizzare in quegli anni le popolazioni del nord della Siria, della Persia e dell’India. Omicidi, stragi e distruzioni vennero rapidamente attribuiti al gruppo, che avrebbe agito sotto gli influssi dell’hashish - da cui il nome di Ashishin. Anche Marco Polo, trovatosi a transitare da quelle parti verso il 1271-72, confermava il terrore suscitato nella regione dalla banda. Ma studi recenti e dettagliati hanno chiarito come non ci fosse alcun tipo di relazione tra l’uso di hashish e le violente scorribande (P.K. Hitti, The Assassins, in The Book of Grass, 1967).

Purtroppo questa vicenda è stata spesso usata in cattiva fede come propaganda contro l’uso della Cannabis e suoi derivati, generando falsi miti ed errate informazioni.

Nella seconda metà del 1800 comparvero gli scritti dei francesi Moreau (L’hachisch e l’alienazione mentale, 1845), Gautier (Il club dei mangiatori di hashish, 1846), Charles Baudelaire (Poema dell’hashish, 1860; I paradisi artificiali, 1861), Victor Hugo, Honoré de Balzac e André Dumas padre (Il conte di Montecristo, 1844) sui vari aspetti connessi agli effetti della sostanza, diventando presto dei classici della letteratura moderna.

Lo stesso accadde in America con Fitz Hugh Ludlow, che nel 1856 pubblicò The hasheesh eater, primo classico statunitense sugli usi e gli effetti dell’hashish. In realtà, era stato lo scrittore e viaggiatore Bayard Taylor (1825-1878) il primo americano a descrivere gli effetti della resina di Cannabis su di sé, pubblicando i resoconti dei suoi viaggi intorno al mondo. Qualche anno dopo, Lewis Carroll ottenne fama e successo con le vivide allucinazioni descritte in Alice nel Paese delle meraviglie (1865).
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Trattato di Chimica popolare, di Alessio Clerc (1887)


Fino all’inizio del 1800, in anni in cui la medicina “scientifica” doveva ancora nascere, la Cannabis, come tutte le altre “droghe” conosciute, viene usata praticamente solo sulla base di ricette derivate dalla tradizione e dalla medicina popolare. Ma verso la metà del secolo si risveglia anche l’interesse dei primi medici che, adottando un nuovo e più razionale approccio alla loro arte, cominciarono a studiarne gli effetti e le proprietà. Tra questi vanno ricordati per esempio il giovane professore irlandese trapiantato in India, William O’Shaughnessy, che descrisse “usi e benefici della Cannabis appresi in India, supportati da una serie di esperimenti su animali e persone in malattie quali rabbia, reumatismi, epilessia, tetano” (Transactions of the Medical and Physical Society of Bengal, 1838;  On the Preparation  of  the Indian Hemp or  Ganja, 1841).  Egli  definì la Cannabis “il perfetto rimedio anticonvulsivo per le sue qualità analgesiche e rilassanti”. L’autore riporta i metodi di preparazione ed i dosaggi consigliati nei vari casi e riferisce sul “delirio causato dall’intossicazione cronica”. Dal 1842 iniziò a raccomandarla presso medici e farmacisti inglesi, e ben presto anche negli USA venne prescritta per il trattamento di numerose malattie. 

William Osler, uno dei padri della medicina moderna, la riteneva “probabilmente il rimedio più soddisfacente per l’emicrania”.

Negli stessi anni Culpepper pubblicava il Complete Herbal dove venivano elencati tutti gli impieghi terapeutici conosciuti della Cannabis.

Nel 1840 il chimico francese Louis Aubert-Roche pubblicò il libro Della peste o tifo d’Oriente, seguito da uno studio (1843) sull’efficacia della Cannabis nel “trattamento delle piaghe e della febbre tiroidea”; tuttavia, non mancò di parlare dell’uso voluttuario dell’hachisch come sostanza inebriante. Ulteriori sviluppi furono segnati dall’opera, non solo letteraria, di J.J. Moreau de Tours, che di mestiere fece lo psichiatra: egli considerò l’hachisch sia “un farmaco efficace in varie malattie mentali (melanconia, ipomania, malattie mentali croniche in genere), sia uno strumento d’indagine della mente”.
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Anche in Italia nello stesso periodo si realizzarono numerosi analoghi studi e pubblicazioni scientifiche. Alcuni medici milanesi tra cui Giovanni Polli, Andrea Verga e persino Cesare Lombroso sperimentarono le dosi per curare varie malattie. Carlo Erba condusse esperimenti nella sua farmacia di Brera per estrarne il principio attivo e fu il primo a commercializzarla nel 1849.

Ma è il professor Raffaele Valieri, primario dell’ospedale di Napoli, ad usarla diffusamente e a raccomandarne l’uso medico. Studiò la canapa nostrana e i suoi preparati in sostituzione alla Cannabis indica, concludendo “essere identica a quella indica per gli effetti, anche se il principio attivo si trova in concentrazioni di gran lunga inferiori” (Sulla canapa nostrana e i suoi preparati in sostituzione della Cannabis indica, 1887). 

Piero Arpino descrisse le preparazioni a base di Cannabis utilissime in 43 malattie (Hashish e Cannabis indica, 1909).

Purtroppo, non è rimasta traccia di questi insegnamenti né nella farmacopea italiana né nella tradizione popolare meridionale.

Tuttavia, nella Farmacopea Ufficiale Italiana erano previsti, fino a pochi decenni fa, sia l’estratto che la tintura di Cannabis indica. Le indicazioni erano alquanto varie: per esempio, secondo il prof. P.E. Alessandri “usasi nel tetano, nelle nevralgie, isterismo, emicrania, reumatismo, corea, asma, e in molte altre malattie non escluso il colera” (Droghe e piante medicinali, 1915). Pietro Mascherpa afferma che essenzialmente si tratta di “un medicamento cerebrale e precisamente un analgesico analogo all’oppio e alla morfina, che può avere più o meno gli stessi usi di questi” (Trattato di farmacologia e farmacognosia, 1949). Addirittura ne riporta i dosaggi massimi per l’estratto secondo la F.U.I.: 0,05g per dose e 0,15g per giorno. Egli riconosce però che “la farmacologia della Cannabis è poco conosciuta ed il suo uso per varie ragioni piuttosto limitato”.

Quindi, possiamo riassumere dicendo che l’uso medico della Cannabis trovò una certa diffusione in Occidente tra il 1840 e il 1900. Estratti e tinture della pianta comparvero nelle farmacie sia in Europa (Manoscritto di Pavia, 1888) che in America come rimedi analgesici, antispasmodici e antidepressivi.

Nel 1894 il Parlamento inglese pubblicò i risultati dei lavori di un’apposita commissione, l’Indian Hemp Drug Commission, incaricata di studiare la diffusione della pianta e l’uso sociale in India: i 7 volumi del rapporto confermavano l’innocuità e l’efficacia terapeutica.

Ciononostante, la Cannabis non riuscì mai a conquistare la classe medica ed il suo impiego farmaceutico era destinato a cadere nel dimenticatoio, anche perché nel frattempo si stavano sviluppando gli analgesici sintetici.
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Pubblicità della Bayer del 1898


Per esempio, per scegliere qualcosa d’interessante e non noto a tutti, nel 1898 la Bayer aveva lanciato sul mercato due analgesici destinati ad entrare nella storia: l’aspirina e l’eroina. Mentre la prima si basava sulle proprietà dell’acido acetilsalicilico, la seconda nasceva da rimaneggiamenti della morfina. Fu messa sul mercato come un normale farmaco da banco, diremmo oggi. Solo nel 1902 si scoprì che portava all’assuefazione e che era dannosa; nel 1920 fu vietata prima negli USA e poi negli altri Paesi.

Anche in campo tessile la canapa venne messa da parte per lasciare spazio alle nuove fibre sintetiche (es., nylon); l’industria cartaria sviluppò tecniche e macchinari per produrre carta con legno anziché con fibre come era accaduto fino ad allora.

MANOSCRITTO  DEL  1888 : “LEZIONI  DI  MATERIA  MEDICA” tenute all’Università di Pavia.

	Dispensa universitaria con questo corso “Lezioni di materia medica” per la formazioni dei farmacisti. [image: image154.png]
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Firma del docente del corso


Il volume, anche se in ottimo stato è privo di frontespizio e di autore. Le indicazioni con la data che sono riportate nel riquadro in alto a sinistra sono state ricavate da alcune pagine interne che riportavano nel margine inferiore queste indicazioni per la rilegatura. L’ultima pagina del libro (437) prima dell’indice, di cui rimane solo un frammento, reca una firma, probabilmente del docente del corso.

Dal volume sono state estratte le pagine che riguardano la Cannabis (pag. 90-92), nonché uno schema con degli appunti sulle quantità e modalità di preparazione dei medicamenti ricavabili dalla pianta (pag. 83-84). 

Questa piccola edizione è stata arricchita con delle note di carattere storico ed esplicativo. Partendo da questo documento storico insolito e prezioso è possibile ricostruire a grandi linee la storia della Cannabis, che non è solo una pianta da cui si estraggono degli stupefacenti, ma è una pianta antichissima con una storia molto interessante e che nel corso dei millenni ha svolto funzioni diversissime, mediche, magiche, inebrianti ma soprattutto ha rappresentato per secoli una risorsa economica di straordinaria importanza, per la fabbricazione dei tessuti, delle corde, degli oli e dei sottoprodotti alimentari.

Soltanto nel ‘900 in seguito al proibizionismo sviluppatosi negli USA e poi imposto attraverso l’ONU alla maggior parte delle Nazioni, questa economia su vasta scala è andata quasi completamente distrutta.
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“Passo a dire della Canapa che appartiene alla famiglia delle Cannabinee. Abbiamo due varietà di Canapa, quella comune coltivata e quella indica (1). La Canapa comune è coltivata da noi specialmente nelle campagne dell'Emilia, e ci dà un prodotto molto pregevole per la fabbricazione delle tele (2)”.


NOTE:

(1) Classificazione moderna.

Il manoscritto comincia con la classificazione e la descrizione morfologica della Canapa. Attualmente ci sono varie posizioni assunte dai botanici riguardo la classificazione della Cannabis; la tendenza moderna tende comunque a riconoscere un’unica pianta che si presenta in tre principali varietà. La Canapa sativa fu classificata con questo nome già nella seconda metà del 1700 da Carlo Linneo, il celebre scienziato inventore del sistema di classificazione binario. Cresce in America e in Europa, e possiede una bassa concentrazione di THC, il principio attivo. Raggiunge i 2 metri di altezza, ha stelo dritto con foglie opposte formate da 5, 7, 9 e fino a 11 punte. La Canapa indica che invece cresce spontaneamente nei paesi del sud e in Asia e a sua volta si presenta in moltissime varietà, raggiunge il metro di altezza, possiede foglie fitte, è ricchissima di resina e di principio attivo da cui si ottengono marijuana e hashish. La Canapa ruderalis che arriva sino a 6 metri di altezza foglie rade e cresce in Russia e Siberia.

(2) Uso tessile della canapa.

Questa pianta fu coltivata sin dall'antichità in vaste zone del mondo. La sua origine probabilmente è rintracciabile in Asia.

Nei tempi molto antichi la Canapa era impiegata presso varie culture in cerimonie religiose o sociali.

Come testimonia questo manoscritto, in passato, e anche in episodi recenti, è stato fatto un uso medico della pianta. 

L’utilizzo più importante che di questa pianta è stato fatto, tuttavia è quello tessile. Questa pianta ha rappresentato per molto tempo una fetta importantissima dell’economia umana soprattutto per la fabbricazione di corde, tessuti e carta.

Non solo: si può impiegare, ad esempio, nell’alimentazione animale (in particolare degli uccelli) o anche per la produzione di oli.
Per avere un’idea del fenomeno e della sua importanza economica basta dire che l’Italia fino agli anni ‘30 era il secondo produttore di canapa al mondo per uso tessile, dopo la Russia.
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“E' pianta annuale, ha fusto affilato, diritto, ruvido, le foglie alterne alla sommità, opposte alla base del fusto, palminarie. I fiori sono disposti a grappolo all'ascella delle foglie superiori. Il frutto è un'achenia liscia e crostacea (1). La Canapa esala un odore forte e disaggradevole che cagiona dei forti mal di capo. Contiene una resina composta di due idrocarburi, un cheopteno che Personne chiamò cannabeno ed uno stearopteno da lui nominato idruro di cannabeno (2)”.


NOTE:

(1) Morfologia.

La descrizione morfologica è molto vaga. Viene detto che si tratta di una pianta annua ma non si dice che è una pianta dioica e cioè con i fiori solo maschili o solo femminili a seconda dell’individuo. Non viene detto nemmeno che è proprio nella pianta femmina che si trova la resina e la maggior concentrazione del principio attivo.

(2) Principio attivo.

Oggi sappiamo che la Cannabis contiene moltissime sostanze chimiche, circa sessanta delle quali appartengono alla classe dei cannabinoidi (i componenti psicoattivi).

La concentrazione dei cannabinoidi psicoattivi varia dall’1% al 10% nelle piante e può arrivare fino al 60% nelle resine e negli oli e, tra le varie specie esistenti, il delta-9-Tetraidrocannabinolo è il più abbondante. Il principio attivo responsabile degli effetti stupefacenti è il THC (Tetraidrocannabinolo).
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“L'olio dato dai semi messo in una vasca dove vi siano dei pesci, li fa venire a galla; ciò dimostra che la Canapa contiene un principio narcotico (1)”. 


NOTE:

(1) Idrosolubilità.

In effetti i semi contengono una certa concentrazione di THC. Tuttavia, dal punto di vista chimico i cannabinoidi sono terpenoidi, cioè molecole non polari e quindi hanno bassa solubilità in acqua, mentre sono solubili negli oli e nelle sostanze grasse.
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“Questo che avviene con la Canapa sativa, vedesi effettuare molto in maggior grado colla Cannabis indica, colla cui resina (cannabina o hasciscina) si forma il cosiddetto Haschischic o Kif degli Arabi, e il Guniah o Bang dell’Oriente, che sono colà usati come eccitanti, narcotici, inebbrianti. (1)”.


NOTE:

(1) I nomi e l’origine esotica.

Di nuovo si ritorna sulla differenza tra Cannabis sativa e Cannabis indica. I  riferimenti  ad hashish e ad una serie di nomi esotici e orientali si riferisce in modo chiaro all’uso inebriante e stupefacente della sostanza estratta dalla pianta. Storicamente è stato sostenuto che questo impiego della specie indica sia giunto in Europa nel primo ‘800 successivamente alla spedizione napoleonica in Egitto. 

La scoperta e l’uso di queste sostanze si diffusero in Europa soprattutto in alcuni ambienti intellettuali francesi e inglesi. Del resto all’epoca era già diffuso l’uso dell’oppio. L’hashish veniva perciò introdotto come sostanza alternativa, ma sostanzialmente simile. E la questione droga-creatività era all’epoca al centro di molti dibattiti filosofici. Gautier era critico verso i sostenitori dell’uso delle droghe a fini creativi. Nei “Recits fantastiques”, sottolineava come la creatività debba essere un’attività autosufficiente e autonoma e non nascesse dalle droghe. Analoga posizione sosteneva anche Baudelaire ne de “I paradisi artificiali” in cui evidenziava anche i pericoli, per l’arte e la letteratura, provocati dalla sempre più diffusa consuetudine ad utilizzare sostanze stupefacenti.

Va però detto che anche precedentemente alla spedizione di Napoleone in Egitto in Europa si conosceva l’uso inebriante della Cannabis. Sembra che Shakespeare facesse ampio uso di marijuana per ispirarsi artisticamente. Del resto, all’epoca le coltivazioni di Canapa per uso tessile erano molto diffuse.

	[image: image159.png]ARVANIL



“La resina della Canapa indiana è di un verde-bruno, il suo odore è nauseante e aromatico, il suo sapore è piperaceo, acre e tenace. Essa è solubile nell’alcole e nell’etere, insolubile nell’acqua e nell’alcole allungato. La Cannabina si usò molto in passato come esilarante, inebbriante, producendo essa dapprima un sonno rallegrato da immagini molto piacevoli, indi un sonno profondo. Si potrebbe usare anche oggi questa sostanza con molta utilità nella malinconia per dare una direzione diversa alle idee del malato (1)”.


NOTE:

(1) L’uso inebriante non nocivo.

Qui il riferimento ad un uso inebriante della marijuana è evidente. Da notare che non c'è nessun accenno a possibili controindicazioni o effetti nocivi dell’uso. Anzi, viene preso in considerazione un possibile uso antidepressivo e anti-malinconia a fini medici. Ciò conferma che non vi era all’epoca nessun tipo di pregiudizio nemmeno nella classe medica su tali sostanze, come invece accadde successivamente quando iniziò l’era del proibizionismo.

A dire il vero la Cannabis, al momento in cui queste cose venivano scritte, era già stata proibita in Egitto nel 1879 e in Grecia (1890) essenzialmente perché considerata una sostanza che induce alla pazzia e alla tossicodipendenza. Ma come avverrà successivamente queste posizioni non erano dettate da motivazioni scientifiche, bensì erano una propaganda di ordine morale e politico contro l’uso della Cannabis.
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“Può servire pure come anestetico, ma non gode del beneficio degli altri anestetici, non producendo che un’anestesia incompleta e breve, per la qual cosa si potrebbe usare nelle operazioni di breve durata, e che non causano molto dolore, come p. es. nell’estirpazione di un dente”.
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“Si somministrano i diversi preparati di Canape, infusi, estratti, polvere, ecc. internamente a scopo ipnotico, calmante, anodino, e come antidoti nell’avvelenamento da stricnina. Esternamente si usa la Canapa per fomentazioni anodine, nelle nevralgie reumatiche (1)”.


NOTE:

(1) L’uso medico della Cannabis.

Accanto alle testimonianze molto antiche dell’impiego della canapa in cerimonie religiose, ve ne sono altre quasi altrettanto antiche che testimoniano come questa pianta fosse conosciuta in antichità e utilizzata anche per scopi medici.

In epoca moderna le ricerche scientifiche sulle proprietà farmaceutiche della Cannabis iniziano a partire dal 1800. I primi medici cominciarono a studiarne gli effetti e le proprietà.

Anche in Italia nello stesso periodo si fecero numerosi analoghi studi. La medicina dell’epoca vedeva la canapa utilizzata come analgesico, antispasmodico e antidepressivo. Questo uso medico era destinato a cadere nel dimenticatoio essenzialmente perché nel frattempo si stavano sviluppando gli analgesici sintetici.
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“E’ da ricordarsi infine per la canapa una proprietà disinfettante poiché la sua macerazione non dà sviluppo a miasmi né a febbri intermittenti, ostando colla sua sostanza resinosa alla vita di quei microrganismi, di quei microbi, che se ne credono la causa. (1)”.


NOTE:

(1) Conclusione.

Con la proprietà disinfettante della Canapa si conclude questa breve trattazione per farmacisti. 

Poche pagine prima si trova una sorta di indice con le indicazioni per preparare i derivati farmacologici :

Fam. : Cannabina Canapa - Hashisch - Cannabis indica;
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Comp. :  Olio essenziale, composto di idrocarburi
[Cannabeno C18H20, Idruro di cannabeno C18H22];

Resina amorfa (Cannabina)

Usi : Ipnotico - Narcotico - Esilarante[...]

Posologia : Suffumigi - Estratto - polvere 3-10cg;

 Esternamente 20cg in 25g di lenimento canforato;

 Tintura [1p. estratto in 1g d'alcole] 4-20 gocce.

[image: image164.png]PAG
Nucleo del Raphe
Talamo

Nucleo striato

Ippocampo
Sostanza nigra

o

cellula postsinaptica

cellula presinaptica



IL  PROIBIZIONISMO  DEL  XX SECOLO

All’inizio del ‘900 il clima intorno alla Cannabis cominciò a mutare e una serie di circostanze storico-politiche convergenti, quindi estranee alla scienza e alla pratica medica, portò al proibizionismo.

Venivano varate le prime Leggi che mettevano al bando le droghe senza grosse distinzione tra una sostanza e l’altra. 

In Italia la prima Legge, di Mussolini, contro gli stupefacenti risale al 1923. Dichiarò  l’hashish “nemico della razza e droga da negri”, dando così avvio ad una campagna nazionale contro una sostanza poco nota nel nostro Paese, usata sporadicamente da alcuni medici solo a scopo di ricerca. 

Negli U.S.A. le prime sostanze ad essere proibite sono i derivati dell’oppio e la cocaina, con l’Harrison Act approvato nel 1914, a cui seguirà la parentesi proibizionista sugli alcolici, il “nobile esperimento” in vigore dal 1919 al 1933. Nel 1937 veniva varato il Marijuana Transfer Tax Bill che assoggettava produzione, uso e commercio della canapa a regole fiscali così severe da renderla di fatto proibita. Infatti, “bisognava pagare una tassa di 1$ per oncia per usare la Cannabis a scopo medico e industriale, 100$ per altri scopi. Chiunque detenesse e commerciasse Cannabis al di fuori di tali termini rischiava un massimo di 5 anni di carcere e multe fino a 20.000$. I semi per gli uccelli, le funi e il sartiame sono esclusi dalla tassa”.
Stava, infatti, nascendo un uso non più medico di hashish e marijuana, ma “ricreativo-inebriante e popolare”, esattamente come per il consumo degli alcolici (va tenuto presente però che la Cannabis non dà dipendenza fisica né assuefazione, come invece accade per alcool e tabacco, e che non esiste alcun caso di morte dovuta all’uso di derivati di questa pianta) e che è sempre stato negativamente associato ad emarginati, depravati, devianti: prima, i musicisti jazz di colore e i messicani; poi, i vagabondi e la beat generation, gli studenti ed il movimento pacifista; infine, gli hippies e gli omosessuali.

 Più tardi, le restrizioni e i divieti si accentuarono e si diffusero in tutto il mondo, sostanzialmente in seguito alla politica dell’ONU, che nel 1961 la classificò ufficialmente come “sostanza stupefacente” e, attraverso il “Single Convention Drug Act”, impose ai 65 Stati membri “l’eradicazione di ogni campo coltivato a canapa entro il 1986”.

Nello stesso periodo, gli apparati antidroga USA iniziarono ad occuparsi direttamente della situazione in Asia e nel 1968 furono emanate risoluzioni di condanna e repressione d’ogni uso della pianta.

 Sul fronte medico, l’interesse verso la Cannabis andò  diminuendo quasi di colpo: a parte il clima di proibizione, l’invenzione della siringa ipodermica permetteva una maggiore diffusione dei derivati dell’oppio come anticonvulsivi e antidolorifici, mentre la scoperta di sostanze sintetiche, quali aspirina e barbiturici, avevano il pieno sostegno dell’industria farmaceutica.
Nascevano, poi, teorie mediche o pseudo-mediche che, davanti al dilagare del consumo della marijuana come stupefacente soprattutto tra gli immigrati messicani, nei ghetti neri di New Orleans e della Louisiana, fra i musicisti jazz e giovani viaggiatori (confondendo le cause con gli effetti) attribuivano a questa droga conseguenze criminali, antisociali ed effetti psichici gravi ed irreversibili. È  in quegli anni che si comincia a parlare di  reefer madness  (= la follia dello spinello, cioè la droga fumata dai Grifo, i neri e mulatti).

Sostanzialmente la Cannabis, nella sua veste di marijuana, veniva equiparata all’eroina, sia da un punto di vista legislativo che di tossicità, e raggiunse gli altri stupefacenti nella “lista nera” delle droghe proibite.
Ma c’era anche una questione morale: i bollettini della Commissione per la Sanità Pubblica di New Orleans scrivevano ripetutamente che “la marijuana è la più pericolosa sostanza mai apparsa nella zona ed i suoi nefasti effetti possono trasformare i buoni uomini bianchi in neri e cattivi”, malgrado le obiezioni dell’American Medical Association.

Con questo tipo d’informazione, venne montata un’ossessiva campagna stampa che portò al bando di uso e possesso di marijuana in molti Stati d’America entro il ’29 e alla fondazione del Federal Bureau of Narcotics (FBN) nel 1930 (che corrisponde all’odierna D.E.A.), preposto al controllo sugli stupefacenti. Il suo direttore, H. Anslinger, al Congresso del ’37, denunciò che “la marijuana istiga alla violenza più di qualsiasi altra droga mai conosciuta dall'uomo” e avviò una campagna razzista contro i musicisti jazz di colore, diffondendo allarmanti notizie sui “pericoli dell’uso di Cannabis, rea di provocare musica satanica, numerosi incidenti automobilistici, rapporti sessuali tra donne bianche, negri e messicani”.

In realtà, sfruttando l’odio razziale verso i neri e gli ispanici (tra i maggiori assuntori), Anslinger volle colpire non solo la diffusione della Cannabis, ma anche i ceti politicamente scomodi: le minoranze messicane, infatti, dopo aver contribuito alla crescita economica degli States, divennero poi “uno sgradito surplus nelle regioni devastate dalla disoccupazione”.

In quel periodo, infatti, era in atto la rivoluzione in Messico e i soldati di Pancho Villa erano noti assuntori della sostanza (basti pensare alla canzone rivoluzionaria messicana “La cucaracha”).

L’abilità di Anslinger, il primo zar antidroga della storia, è stata, dunque, quella di cavalcare un malessere generale per fini esclusivamente personali d’ambizione di potere.

Nonostante il clima proibizionista che tuttora prevale nella maggior parte degli Stati, qualche voce dissidente tra i medici ha messo in luce come gli effetti di queste sostanze non fossero affatto così negativi. Anche il sindaco di New York nominò nel 1938 una Commissione d’inchiesta che nel 1944, con il famoso “Rapporto La Guardia”, metteva in serio dubbio le “evidenze” criminali della marijuana tanto sbandierate da Anslinger. 

Tuttavia, nel 1942 la pianta viene cancellata ufficialmente dalla U.S. Pharmacopeia. Ma non è abbastanza: nel 1954 il World Health Organisation dichiarò pubblicamente che “la Cannabis non dimostrava alcun valore terapeutico”. In pochi anni, la pianta fu cancellata dalla maggior parte delle Farmacopee (essa risulta ancora iscritta nelle Farmacopea italiana, ma di fatto non è prescrivibile).

Passano pochi anni e Anslinger abbandona l’idea della “killer drug” e rincara la dose affermando che la marijuana “alla fine, quando viene usata di continuo, è una delle cause, invero, della tossicodipendenza da eroina”; mentre sulle potenzialità omicide minimizza la questione, dicendo che “sebbene vi siano state molte efferate azioni criminali dovute a questa droga, non direi che essa rappresenti un fattore decisivo nella perpetuazione di gesti delittuosi”.

La marijuana diventa così la droga “propedeutica” al consumo di eroina. Una teoria che Anslinger, rappresentante Usa nella Commissione Onu per le droghe stupefacenti fino al 1970, ribadisce con vigore durante la stesura della Convenzione Unica del 1961. Proprio in questa sede, infatti, la Cannabis viene inserita nella Tabella IV insieme all’eroina, in quanto “particolarmente adatta a determinare abuso ed effetti nocivi” e in quanto “questa caratteristica non è compensata da alcun sostanziale vantaggio terapeutico”. Una credenza medievale che oggi, a distanza di più di quarant’anni, è ancora considerata una verità intoccabile. Basti pensare alla sentenza della Corte Suprema degli Usa del 2001 o all’ultimo Report dell’International Narcotics Control Board.

Disinformazione e sensazionalismo, falsità e terrorismo hanno reso la pianta amica dell’uomo per millenni, un’erba assassina, forzatamente messa da parte prima ancora di essere veramente conosciuta. Caso forse unico nella storia della medicina contemporanea, della Cannabis (pianta dalle proprietà varie e promettenti) non fu impedito soltanto l’uso medico, ma anche lo studio con i moderni metodi scientifici.

VERSO  UNA  RINASCITA
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Cannabis, l’erba proibita


Cominciarono ad organizzarsi in quegli anni i primi gruppi antiproibizionisti a favore della corretta informazione, della depenalizzazione per coltivazione e uso personale di Cannabis e dei suoi derivati, della non dannosità del consumo di tali, della loro legalizzazione.

Il Rapporto Wootton del 1968 del Governo britannico, in accordo con la Indian Hemp Drugs Commission, dichiara che “il consumo di canapa, anche per lungo tempo, non ha effetti dannosi, per cui il suo possesso non deve essere proibito”.

Nel 1970 la Comunità Europea inserisce la canapa tra le piante da fibra da aiutare tramite contributi ai coltivatori.

In Italia, dopo alcune clamorose azioni di disobbedienza civile messe in atto da esponenti del Partito Radicale, nel dicembre del 1975 il Parlamento italiano approva la prima regolamentazione specifica in materia i stupefacenti, con l’ambiguo compromesso della “modica quantità” (Legge n.685).

L’Olanda, invece, applica pragmaticamente le conclusioni della Commissione Governativa del ’72 (“l’uso sperimentale o saltuario della droga determina rischi minimi per la salute pubblica” e ne raccomanda quindi la decriminalizzazione per uso personale) e ad Amsterdam è possibile acquistare e consumare legalmente piccoli quantitativi di Cannabis e/o hashish per uso personale (attualmente, la Costituzione Europea, che regolamenta gli Stati membri dell’Unione Europea nata nel 2001 con l’avvento dell’euro come moneta unica, ha imposto all’Olanda di ridurre il numero dei Cofee Shop esistenti).

Ma negli States le “droghe” restano questione etica e morale, ancor prima che politica: tolleranza zero è il metodo più semplice per ottenere poltrone prestigiose. Non di rado, infatti, le Leggi venivano direttamente promosse dalle istituzioni destinate ad applicarle, con lo scopo di accrescere il loro potere.

Gli anni ’80 partono con l’annuncio della War on Drugs ed una diffusa isteria verso i consumatori di Cannabis.

Nel 1986 si era messa in moto anche la macchina propagandistica di Partnership for a Drug Free America per presentare spot e annunci terroristici (oltre che chiaramente falsi) contro l’uso di droghe illegali. Dietro il gruppo ci sono le multinazionali del tabacco e dell’alcool, in collaborazione con le maggiori compagnie pubblicitarie e le agenzie antidroga governative (un giro di diversi milioni di miliardi di dollari).

Solo alla fine degli anni ’80 il movimento pro-legalizzazione trova nuove energie con la Cannabis Action Network (CAN): ripartono i tavoli d’informazione nei colleges e nelle università, ai concerti, le manifestazioni che coinvolgono migliaia di persone, soprattutto giovani.

All’alba degli anni ’90 la questione Cannabis riconquista l’attenzione dei media e le copertine dei settimanali più prestigiosi.

L’Hemp Movement afferma addirittura che “l’erba può salvare il pianeta” presentando i dati di ricerche che dimostrano come la canapa possa essere usata con profitto economico e rispetto per l’ambiente nei più disparati settori industriali: resistenti fibre per tessuti, vestiti e cordame; uso energetico come biomassa; combustibile in sostituzione ai derivati del petrolio; impiego alimentare dei semi per l’alto valore proteico; composizione di vernici, sapone e lacche.

L’industria cartaria mondiale, alla ricerca di materie prime più redditizie e meno inquinanti, si rivolge con rinnovato interesse verso la canapa per ottenere carta per stampa e cartine per sigarette.

La Gran Bretagna toglie il divieto di coltivazione della pianta per usi industriali (contenente, cioè, un tasso molto basso di THC), così come la Spagna (1991) e altri Paesi europei (1993), nonché gli Stati Uniti (1994).

LA  RIVALUTAZIONE  MEDICA

Intorno agli anni ’70 si risveglia un timido interesse in materia di Cannabis e, fra mille difficoltà legate alla classificazione ancora in vigore della sostanza come “stupefacente” e “priva di valore terapeutico”, riappaiono studi scientifici che prendono in considerazione l’uso medico di questa pianta e dei suoi principi attivi (Erbe medicinali: chimica, farmacologia e terapia - Benigni, Capra, Cattorini - 1962).

Lester Grinspoon, professore di psichiatria all’Università di Harvard, in America, ebbe forse il ruolo principale nel processo di reintroduzione della pianta in medicina. Nel 1967, egli dedicò un anno sabbatico a ricerche sulla sostanza (Marijuana reconsidered, 1971), allo scopo di supportare scientificamente la diffusa preoccupazione per il crescente uso di marijuana da parte dei giovani. Lo studio della letteratura scientifica lo convinse che “la posizione ufficiale e, di conseguenza, il giudizio popolare, erano viziati alla base da pessime informazioni, se non da vere e proprie bugie e manipolazioni”.

Due anni dopo, Tod H. Mikuriya, psichiatra a Berkeley (California), pubblicò una voluminosa raccolta di articoli scientifici dedicati agli usi medici della Cannabis, originariamente stampati fra il 1839 ed il 1972 (Marijuana: Medical Papers 1839 – 1972).

Anche il famoso rapporto Marijuana and health (1982) dell’Institute of Medicine, una delle più autorevoli istituzioni mediche americane, benché essenzialmente rivolto all’analisi dei rischi dell’uso della sostanza per la salute, dedica un ampio capitolo a Potenziale terapeutico e usi medici della marijuana.

Un capitolo simile si trova anche nel Report of the export group on the effects of Cannabis use dell’Advisory Council on the Misure of Drugs inglese (1970), sostituito nel 1985 dal Misure of Drugs Regulations, che stabiliva cinque diverse tabelle per le sostanze psicoattive: la Cannabis era stata inclusa nella Tabella I (droghe cui non viene applicata alcun tipo di esenzione) e le pene per uso, possesso e commercio erano state incrementate. Nel 1995, è stata spostata in Tabella II (droghe cui si applicano varie esenzioni; in particolare, le droghe della Tabella II sono soggette a controllo medico e possono essere somministrate o prescritte da un medico su base nominale).

Sul fronte della ricerca, dopo aver individuato il principio attivo nel delta-9-tetraidrocannabinolo o D-9-THC (Cahn, 1930; Loewe e Adams, 1939), nel 1966 il gruppo del chimico israeliano Raphael Mechoulam è riuscito ad ottenere la prima sintesi completamente artificiale del più potente tra gli oltre 60 principi attivi presenti nella Cannabis. Nel 1990 alcuni ricercatori del National Institute of Health di Bethesda (USA) scoprirono la presenza nel corpo umano di recettori specifici per il THC. Nel 1992 la scoperta nel cervello umano di una sostanza endogena (battezzata “anandamide”), chimicamente diversa dal THC, ma in grado di produrre effetti sorprendentemente simili. Ciò ha dato un notevole impulso alla scienza e allo studio serio e senza pregiudizi della Cannabis,  nonostante le difficoltà dovute all’illegalità della sua detenzione e del suo reperimento, aprendo, dal punto di vista medico, scenari estremamente interessanti.

Le implicazioni di tali scoperte sono vaste ed inimmaginabili, soprattutto dal punto di vista terapeutico, perché “…ora non abbiamo più a che fare con una sostanza ricreazionale, ma si sta trattando con la fisiologia di un sistema del tutto nuovo che opera nel cervello umano”.

Studi recenti (ma in parte controversi) hanno messo in luce una certa efficacia terapeutica della marijuana nel trattamento di patologie quali glaucoma, sclerosi multipla, epilessia, depressione, emicrania (nei casi non risolvibili dalle comuni medicine), anche se, per il momento, il campo d’impiego accettato è per trattamento sintomatico dei disturbi correlati all’AIDS e alla chemioterapia (eliminando gli effetti collaterali del trattamento farmacologico con potenti antivirali, quali l’AZT, e antitumorali). Recentemente se ne è valutata anche l’utilità nel combattere l’aterosclerosi, una malattia infiammatoria che nei Paesi occidentali è la principale causa di infarto (Cuore di Cannabis, articolo apparso sul mensile Panorama del maggio 2005).

Il più importante risultato pratico di questo periodo, dovuto soprattutto all’attivismo di coraggiosi cittadini come Robert Randall (dopo una battaglia legale che si concluse con il riconoscimento del diritto all’uso personale per curare una grave forma di glaucoma, fondò, intorno agli anni ’80, l’Alliance for Cannabis Therapeutics - ACT – allo scopo di diffondere informazioni ed organizzare iniziative di disobbedienza civile a favore dell’uso medico della Cannabis), e al sostegno di pochi ma autorevoli scienziati, fu lo sviluppo e la commercializzazione negli Usa con il nome di Marinol (1985), di un cannabinoide di sintesi, il dronabinolo, cui segue l’equivalente nabilone in Gran Bretagna con il nome di Cesamet, entrambi approvati per il trattamento di nausea e vomito nella chemioterapia antitumorale e nell’anoressia in malati di AIDS. Tuttavia questi farmaci, essendo una versione sintetica dei principi attivi contenuti nella Cannabis (del THC in particolare), presentano molti effetti collaterali e svantaggi rispetto alla pianta naturale, in quanto gli effetti (compresi quelli terapeutici) di questa pianta sono legati al complesso equilibrio dei differenti principi attivi, che  “mitigano” anche gli effetti collaterali dei principi attivi primari. Ciò che è rilevante osservare è che queste reazioni avverse sono le stesse curate dalla pianta naturale, ovvero anoressia, depressione, astenia. Di considerevole importanza è anche l’elevato costo di vendita al pubblico.

In alcuni Paesi, per ovviare a questo problema, si stanno sperimentando protocolli di utilizzo di estratti della pianta stessa, contenenti l’intero fitocomplesso. 
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MA DA IERI L’”ERBA” SI VENDE ANCHE IN FARMACIA, articolo tratto dal quotidiano City del 2.09.2003
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Il Sativex (Canada) si somministra come spray sotto la lingua o all’interno della guancia


 Ad esempio, in Olanda dal 1° settembre 2003 sono disponibili prodotti naturali a base d’infiorescenze essiccate di Cannabis sativa, contenenti quindi tutti i principi attivi naturali, il Bedrocan ed il Bedrobinol, da diluire con il tè o utilizzando degli spray, acquistabili in farmacia previa prescrizione medica e coperti dall’assicurazione sanitaria. L’indicazione è per i pazienti affetti da sclerosi multipla, cancro, HIV, Sindrome di Tourette, dolore cronico.

In Canada, invece, il 20 giugno 2005 è stata autorizzata la messa in commercio di uno spray a base di estratti totali della pianta, con un contenuto standardizzato di THC e CBD, il Sativex, che entro il 2006 dovrebbe essere approvato per la vendita anche nel Regno Unito, dove la Medicine Commission della MHRA (Medicine and Healthcare products Regulatory Agency) ha richiesto ulteriori studi per la registrazione del farmaco. Esso trova indicazione per il trattamento del dolore neuropatico nei pazienti adulti affetti da sclerosi multipla; tuttavia, alla G.W. Pharm sono in corso studi clinici di conferma per ottenere l’approvazione dell’uso del Sativex anche nel dolore da cancro e potenzialmente in altre forme di dolore.

Altri cannabinoidi sintetici, quali il levonantradolo, HU-210, SR-141716A, sono disponibili solo per usi sperimentali.

Sempre negli anni ’80 nascono un po’ in tutto il mondo associazioni di malati che chiedono a gran voce la possibilità di potersi curare con la Cannabis, senza essere criminalizzati e perseguiti dalla legge.

In Italia questa funzione è svolta con passione e competenza dall’Associazione Cannabis Terapeutica (ACT) che riunisce malati, familiari di malati, agronomi, farmacologi e medici con diverse specializzazioni.

Dagli anni ’90, tuttavia, numerosi e ben documentati lavori scientifici fornirono un valido supporto a queste associazioni impegnate per la riconquista del diritto alla marijuana come medicina (ritenute peraltro fuorilegge, quindi osteggiate in ogni modo), e certamente contribuirono a cambiare l’atteggiamento della collettività nei confronti dell’uso medico di questa sostanza.

Nel 1992, a S. Francisco, l’uso medico della Cannabis viene sancito grazie a un Referendum passato con larga maggioranza. Lo stesso accadde successivamente in numerose città e contee (California, Alaska, Arizona, Colorado, Nevada, Oregon, Washington), mentre aumentava la sensibilizzazione popolare, grazie al supporto della stampa e dei nuovi sistemi di comunicazione telematica.

In Italia, il movimento antiproibizionista guidato dal CORA (Coordinamento Radicale Antiproibizionista) ottiene un’importante vittoria: il referendum per l’abrogazione delle parti più repressive della Legge 162 (che aveva sostituito la n.685 nel ’90) raggiunge il 55% di SÌ, aprendo nuove prospettive per l’intera Europa.

Segnali di tolleranza arrivano anche da Spagna, Germania e Francia.
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LA  SITUAZIONE  ATTUALE

Tuttora la disinformazione dei Dottori è molto elevata, questo perché i medici acquisiscono la loro educazione sulle droghe dalle compagnie farmaceutiche o dai rappresentanti delle stesse che vanno in giro presso gli ambulatori dei medici, come pure da articoli di giornali, pubblicità e campagne promozionali di queste compagnie. Non c'è compagnia farmaceutica interessata alla Cannabis.

Fatto clamoroso è stata la censura su pressioni dell’amministrazione U.S.A., nel dicembre ‘97, dei risultati di uno studio comparativo tra Cannabis, alcool e tabacco depositati da una commissione di esperti dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, che non compaiono nella versione ufficiale del rapporto. Tale studio indicava, aldilà di ogni dubbio, che i derivati della Cannabis inducono una dipendenza meno forte e rappresentano una minaccia meno grave per la salute, rispetto ad alcool e tabacco (socialmente accettati), anche per chi ne fa uso esteso e quotidiano. La rivista britannica New Scientist, venuta in possesso del rapporto, lo ha pubblicato nel suo numero di febbraio ’98.

Dal punto di vista medico, nell’ultimo decennio è aumentata l’attenzione della comunità scientifica internazionale e delle organizzazioni che rappresentano cittadini e malati. Il loro scopo non è tanto la liberalizzazione delle droghe, quanto la  riconsiderazione terapeutica di questa “pianta illegale” di fronte alle innegabili evidenze scientifiche e di abbattere le barriere legislative per l’uso curativo della Cannabis, in modo che i pazienti che l’assumono non siano più considerati dei fuorilegge.

Per quanto riguarda le riforme legislative, nella gran parte dei Paesi europei queste vanno in direzione della depenalizzazione del consumo personale e della distinzione fra droghe leggere e droghe pesanti; si pensi che lo stesso Parlamento europeo, oltre a raccomandare all’Unione Europea il rafforzamento dei servizi a bassa soglia, ha chiesto esplicitamente di riclassificare le droghe, riconoscendo la minore pericolosità della Cannabis.

L’esempio più eclatante è quello dell’Olanda, che con la Legge del 1976 l’utilizzo ed il commercio di modiche quantità (= 30 grammi) di Cannabis non sono più soggetti a sanzioni penali. Sono così nati i Coffee Shop, dove si può acquistare e consumare la sostanza.

In Spagna, la tutela della privacy degli individui non consente d’entrare nel merito dell’uso che un cittadino fa della droga. Lo Stato si può soltanto limitare a regolamentare la sfera pubblica. Il possesso personale di Cannabis e derivati, al di sotto dei 50 grammi, non è punibile penalmente.

In Svizzera da qualche anno la Legge proibisce la vendita della canapa come stupefacente, ma non interviene nel caso di altri usi, per esempio per scopo curativo, industriale o ornamentale. In questo modo la sostanza viene venduta legalmente nei negozi.

Negli Stati Uniti le Leggi dipendono dagli Stati, ma complessivamente sono a favore dell’uso medico della Cannabis.

Il Regno Unito ha da qualche anno “declassificato” la canapa, spostandola cioè dalla tabella I (droghe soggette a controllo, cui non si applicano esenzioni) alla tabella II (droghe consentite per scopo terapeutico) in ossequio ai suggerimenti del proprio Consiglio scientifico consultivo sulle droghe. 

Sembra, dunque, che si stiano creando le premesse per una rivalutazione complessiva dell'atteggiamento della comunità scientifica (e dei governi dei Paesi occidentali) nei confronti dei possibili usi terapeutici dei derivati della Cannabis.

E l’Italia?

CAPITOLO 2

LA  SITUAZIONE  LEGISLATIVA  ITALIANA

“Nelle infinite e oppositissime attrazioni del piacere e del dolore, non possono impedirsele dalle leggi umane i turbamenti e il disordine. Eppure questa è la chimera degli uomini limitati, quando abbiano il comando in mano. Il proibire una moltitudine di azioni indifferenti non è prevenire i delitti che ne possano nascere, ma egli è crearne dei nuovi, egli è un definire a piacere la virtù e il vizio, che ci vengono predicati eterni ed immutabili. A che saremmo ridotti se ci dovesse essere vietato tutto ciò che può indurci a delitto? Bisognerebbe privare l’uomo dall’uso dei suoi sensi”.

(illuminista Beccaria, 1746)

LA  NORMATIVA  INTERNAZIONALE

In Italia siamo, come spesso accade, molto indietro rispetto agli Stati Uniti (Arizona, Alaska, California, Colorado, Maine, Nevada, Oregon e Washington e Hawaii), il Canada, l’Australia, Israele, il Sud Africa e ad altri Paesi europei, quali ad esempio Gran Bretagna, Germania, Svizzera, Olanda, in cui l’argomento “Cannabis terapeutica” è stato posto seriamente ed è stato dato il via alla ricerca e alla sperimentazione in questo campo, che ha portato alla registrazione di derivati sintetici analoghi del THC e di estratti naturali di Cannabis (a contenuto standardizzato di principio attivo), tuttavia consentito solo nei malati terminali con un'attesa di vita non superiore ai 12 mesi, in quei casi in cui le cure tradizionali non hanno più effetto oppure quando i farmaci “classici” producono gravi effetti collaterali (come per es., la chemioterapia per il trattamento del cancro).
Oltre che sul versante scientifico, si sono registrati passi importanti pure dal punto di vista legislativo, anche se, almeno in Italia, ci troviamo ancora in una situazione di assoluta mancanza di certezze giurisprudenziali. Ogni tentativo di depenalizzare il consumo di droghe leggere non riconducibile allo spaccio, di regolamentare il commercio e la produzione di Cannabis e derivati da parte dei partiti di sinistra, trova dall’altra parte il rifiuto, pregiudiziale ed ideologico, della destra e dei popolari.
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La Convenzione Unica sugli stupefacenti adottata a New York il 30 marzo 1961 e ratificata dall’Italia con la Legge n.412 del 5 giugno 1974, dice che “si riconosce che l’uso medico degli stupefacenti è indispensabile al fine di alleviare il dolore e le misure dovute devono essere prese al fine di assicurare che gli stupefacenti siano disponibili a tale scopo (Preambolo). (…( Le Parti adotteranno le misure legislative che si renderanno necessarie 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 (art. 4 - Obblighi di carattere generale). (…( Ogni Paese aderente può autorizzare attraverso “organismi statali” la coltivazione della pianta di Cannabis per la produzione di Cannabis o della resina di Cannabis (art. 28 - Controllo della Cannabis)”.

La Convenzione sulle sostanze psicotrope firmata a Vienna nel 1971, e ratificata dall’Italia con la Legge n.385 del 1981, ribadisce lo stesso concetto: si riconosce, infatti, che “l’uso delle sostanze psicotrope (Cannabis sativa compresa) 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.”

LA  SITUAZIONE  LEGISLATIVA  ITALIANA  NEL  CORSO  DEGLI  ANNI
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Il consumo ed il commercio degli stupefacenti in Italia è regolato da una legge del ‘90, la cosiddetta Legge Iervolino-Vassalli (dal nome dei due promotori: la democristiana Rosa Russo Jervolino ed il socialista Giuliano Vassalli, rispettivamente ex ministro degli Affari sociali e della Giustizia, allora ancora contemperata dalla Grazia) n.162 del 26/06/1990 (la data non è casuale, essendo quella in cui ricorre l’annuale Giornata mondiale contro la droga, indetta dalle Nazioni Unite), poi inserita nel Testo Unico sulle sostanze stupefacenti e sostanze psicotrope, prevenzione, cura e riabilitazione dei relativi stati di tossicodipendenza, promulgato dal Presidente della repubblica con Decreto n.309 del 9/10/1990.

Questa normativa cambia radicalmente la strategia istituzionale nella lotta alla diffusione delle tossicodipendenze rispetto alla vecchia Legge n.685 del 1975, che pur dichiarando illecito l’uso sia delle droghe leggere che di quelle pesanti, sanciva la non punibilità per l’utilizzazione personale di “modica quantità” di sostanze stupefacenti (concetto introdotto per distinguere lo spaccio dalla detenzione).

La nuova legge, invece, voleva programmaticamente punire tanto la vendita quanto il consumo di stupefacenti, escludendo ogni discrezionalità da parte della magistratura e delle forze dell’ordine nel valutare, caso per caso, se la droga fosse destinata all’uso personale o allo spaccio, dichiarando non tollerabile il consumo e la detenzione di droga a nessun titolo e per nessun tipo, e sostituendo il vecchio concetto di modica quantità (stabilito di volta in volta dal buon senso del Giudice) con il concetto di “dose media giornaliera”, fondamento della legge punitivo-repressiva ispirata dall’allora Presidente del Consiglio Bettino Craxi ed imposta dal VI governo Andreotti.

 Così, il possesso di una quantità di sostanza inferiore alla dose media giornaliera (definita con apposite tabelle ministeriali in 100 mg di principio attivo per l’eroina, 150 mg per la cocaina, 1/2 grammo per l’hashish) comportava sanzioni amministrative (sospensione della patente, del passaporto,…). Al di sopra di quella soglia le sanzioni diventavano automaticamente penali. Anche la reiterazione o l’inosservanza delle sanzioni amministrative comportava l’avvio al circuito penale.

Il rigore punizionista portò all’emarginazione sociale dei tossicodipendenti, all’aumento dei detenuti (la Cannabis e i suoi derivati hanno riguardato nel 1995 circa 20.000 detenuti, vale a dire circa il 36% del totale) e all’aumento delle morti in carcere per suicidio (tra di essi, ricordiamo ad esempio, Stefano Ghirelli: 18 anni appena compiuti, incensurato, portato nel carcere di Ivrea perché trovato con 25 g di hashish, s’impiccò dopo il rifiuto del giudice di concedergli la libertà provvisoria per “pericolosità sociale”).

Questi avvenimenti cominciarono ad incrinare il muro dei sostenitori della legge, rendendo necessario il Decreto Martelli (allora Ministro Guardasigilli nonché vicepresidente del Consiglio), n.247, che nell'agosto 1991 rese non più obbligatorio l’arresto qualora la sostanza rinvenuta superasse di poco la dose fissata dalle tabelle, ed il successivo Decreto Amato del 12 gennaio 1993, che triplicava i limiti previsti per la dose media giornaliera.

Ma, al di là dei tardivi correttivi, il 18 aprile 1993 si arrivò al referendum abrogativo, promosso dal CORA (il Coordinamento Antiproibizionista dei Radicali), con il quale il 55% dei cittadini votanti bocciò la punibilità per il consumatore e la dose media giornaliera, nonché l’obbligo per i medici, in violazione di ogni deontologia, di segnalare i tossicomani alla polizia.

IMPIEGO  TERAPEUTICO  LEGGITIMO

Innanzitutto è importante osservare che la legge italiana (Legge n.162/1990), meglio nota come “Jervolino-Vassalli”, poi riassunta 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 classificata botanicamente.

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” 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 (Sostanze prive d’interesse terapeutico: tetraidrocannabinoli e analoghi) e II (Sostanze impiegate come farmaci: 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) dell’art.14; stabilisce le modalità cui attenersi: la prescrizione deve essere effettuata su un ricettario apposito (“a 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”.
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Altro fattore di conferma della legale possibilità di prescrizione medica dei derivati della Cannabis ai sensi degli articoli 72 (comma 2) e 43 e seguenti del T.U. 309/90, in perfetta aderenza alle disposizioni contenute nelle Convenzioni internazionali, si ritrova nella Farmacopea Ufficiale Italiana (XI edizione, decreto del 2 maggio 2002): all’interno della tabella VII, sottotabella II, figurano elencate le seguenti sostanze:

- Cannabis indica (foglie e infiorescenze)

- Cannabis indica (Olio)

- Cannabis indica (Resina)

(la Cannabis indica era descritta come pianta e ne era spiegata la preparazione dell’estratto nella Farmacopea Ufficiale del 1950, nelle forme di marijuana, hashish ed olio di hashish).

Sussiste anche una ragione di carattere giuridico per cui la Cannabis, come altre sostanze stupefacenti, figura all’interno della Farmacopea Ufficiale. Infatti, l’art.13 titolato “Tabelle delle sostanze soggette a controllo” del T.U. 309/90 è previsto che: “Il decreto è pubblicato nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana e inserito nella successiva edizione della Farmacopea ufficiale”. Il decreto cui si riferisce il suddetto comma contiene “le sostanze stupefacenti o psicotrope sottoposte alla vigilanza e controllo del Ministero della Sanità (oggi Salute)” che “sono raggruppate, in conformità ai criteri di cui all’articolo 14, in sei tabelle da approvarsi con decreto del Ministro della Sanità, di concerto con il Ministero di Grazia e Giustizia, sentito l’istituto Superiore di Sanità ed il Consiglio Superiore di Sanità”.

In sostanza, 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, e l’assurda situazione penalizza molti malati, violandone il fondamentale diritto alla salute e costringendoli a pratiche ai confini della legalità, se non decisamente al di fuori di essi (esponendoli a rischi sanitari e legali).

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 del T.U. 309/1990.

Inoltre, in termini di specialità medicinali, in Italia, non esistono farmaci registrati a base di cannabinoidi (e quindi vendibili nelle farmacie), ed in termini di derivati naturali, non esiste nessun produttore autorizzato che possa rifornirli alle farmacie.
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Ovviamente, questo non avviene perché non c’è abbastanza richiesta da parte dei pazienti, ma neanche prescrizioni da parte dei medici (perché non ne conoscono gli aspetti farmacologici) .
In una nota del 2 Luglio 1997 il Ministro della Sanità, on. Sirchia, ha dichiarato che “non esistono sufficienti evidenze scientifiche sull’efficacia e sulla tossicità di un farmaco a base di Cannabis. I farmaci disponibili e rimborsati dal servizio sanitario nazionale consentono già un controllo adeguato del dolore grave in fase terminale”.
Nella pratica, però, sono molti i malati che utilizzano i derivati della Cannabis per mitigare il dolore o per contrastare gli effetti negativi di trattamenti molto aggressivi (per esempio, il vomito o la nausea causati dalla chemioterapia nei pazienti malati di cancro). Tuttavia, i potenziali beneficiari di questa terapia (alcune centinaia di migliaia di pazienti) non hanno, al momento, alcuna possibilità di accedere alla Cannabis e ai suoi derivati attraverso circuiti legali; l’unica soluzione è l’importazione da uno Stato estero (Decreto ministeriale dell’11 febbraio 1997), iter lungo e difficoltoso, oppure indirizzarsi al mercato nero (notoriamente in mano alla criminalità organizzata).
Autorevoli istituzioni scientifiche, quali la British Medical Association, l’Institute of Medicine della National Academy of Science (U.S.A.) ed il Commitee of Science and Technology della Camera dei Lord britannica, si sono espresse favorevolmente sull’uso terapeutico di tali sostanze, raccomandando una modifica in tal senso delle normative dei rispettivi Paesi e promovendo ulteriori ricerche in questo campo.

Anche la comunità scientifica italiana ha dato il suo autorevole contributo a questo globale processo di rivalutazione: vale la pena ricordare gli studi sul sistema dei cannabinoidi endogeni condotti dal gruppo del Prof. Di Marzo, del Consiglio Nazionale delle Ricerche di Napoli; quelli sui cannabinoidi nella terapia del glaucoma, del gruppo cagliaritano della Dott.sa Porcella; il prossimo studio multicentrico sui cannabinoidi nella cura del dolore da cancro, che vedrà la partecipazione della Dott.sa Cerbo dell’Univ. La Sapienza di Roma e del Prof. Mussa dell’ospedale Le Molinette di Torino (dove la sperimentazione è già iniziata).
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Rita Levi Montalcini, Premio Nobel per la Medicina nel 1986


Personalità quali il Premio Nobel per la Medicina e Senatrice a vita, Rita Levi Montalcini, l’ex Ministro della Sanità e oncologo, Umberto Veronesi, l’ex Presidente della Repubblica, Francesco Cossiga, e tanti altri ancora, si sono dichiarati favorevoli all’uso clinico dei medicinali a base di cannabinoidi. In particolare, in un’intervista a Radio Radicale (22 maggio 2002), la Professoressa Rita Levi Montalcini ha dichiarato il proprio sostegno all’iniziativa per ottenere anche in Italia la regolamentazione medica della Cannabis. “Sono d’accordo sull’uso terapeutico della Cannabis (sativa, n.d.r.), sia in caso oncologico sia di Aids, dato che mitiga le conseguenze collaterali delle terapie chemioterapiche”.

Anche Dario Fo, premio Nobel per la Letteratura nel 1997, si è da tempo espresso a favore dell’uso medico della Cannabis: “Manca la dialettica e l’apertura per verificare. Io dico che ogni droga fa male, ma allora parliamo anche di alcool e tabacco; ma da qui a sostenere che tutto va proibito, anche un uso medico della cannabis, proprio non ci sto”.
SANZIONI

Oggi è reato soltanto la vendita e la detenzione di droga per uso non personale, nonchè la coltivazione della Cannabis a qualsiasi titolo.

Le pene previste per lo spaccio sono assai severe e vanno sino ai 20 anni per le cosiddette droghe pesanti (eroina, cocaina) e sino ai 6 anni per i derivati della Cannabis.
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La detenzione per uso personale, invece, non è considerata reato,  quindi non è previsto il carcere, ma solamente un’ammonizione e, successivamente, alcune sanzioni amministrative. La legge, però, lascia ampi margini di discrezionalità al magistrato nel giudicare se il quantitativo detenuto può essere considerato o meno destinato all’uso personale.

Va, inoltre, ricordato che è considerato reato anche la cessione gratuita a terzi (cosiddetta “cessione amicale”) e pertanto rischia di essere imputato per spaccio anche chi semplicemente regala uno piccolo quantitativo ad un amico o addirittura chi “passa” uno spinello al proprio vicino.

Se l’uso personale è esente da pene detentive, non è però esente da conseguenze. Chiunque venga trovato in possesso di Cannabis per uso personale può, infatti, essere convocato davanti al Prefetto o suo incaricato, sottoposto alla sospensione della patente o del passaporto per un periodo sino a 4 mesi, invitato a sottoporsi ad un programma terapeutico e riabilitativo concordato con il competente servizio pubblico per le tossicodipendenze.

PROSSIME  MODIFICHE  AL  VIGENTE  TESTO  DI  LEGGE

Lo scorso 26 gennaio 2006 le Commissioni Giustizia e Sanità del Senato hanno approvato la strategia a “tolleranza zero” sulla droga di Fini, conosciuta anche come “riforma Giovanardi”, dal nome del ministro per i Rapporti col Parlamento delegato alla riduzione del testo originale di 106 articoli ad uno stralcio di soli 20 articoli, al fine di abbreviare i tempi parlamentari e far approvare il nuovo provvedimento prima del 29 gennaio, data prevista per lo scioglimento delle Camere in vista delle elezioni del 9 aprile. Il 7 febbraio 2006 anche la Camera dei Deputati ha votato la fiducia: una svolta accentuatamente proibizionista e duramente punitiva sulle droghe è stata imposta dal Governo.
La revisione legislativa era stata annunciata dal vice-premier al summit dell’ONU sulla droga nell’aprile 2003, poi approvato dal Consiglio dei Ministri il 13 novembre dello stesso anno, nonostante le forti contestazioni in occasione della Va Conferenza mondiale sulle droghe a Palermo (tra l’altro disertata dagli operatori dei servizi pubblici, dalle comunità non autoritarie, dalle società scientifiche come segno di protesta contro il DdL Fini n.2353, ritenuto poco curativo e troppo punitivo).

Presentato in Parlamento solo il 10 maggio 2004, da alcuni mesi si era arenata per la mancanza del parere della commissione Bilancio che non ha avuto dal Governo una risposta sulla quantificazione delle spese e sulla relativa copertura. Per ovviare a questo fallimento, nell’ottobre 2005, il ministro Giovanardi annunciò il suo stralcio: un’edizione riveduta e peggiorata della proposta originaria di Fini, confermando la stretta penale con:

· la formazione di una tabella unica per le sostanze stupefacenti, che non fa distinzione tra droghe leggere e pesanti;

· pene da 6 a 20 anni di carcere per la semplice detenzione, equiparata allo spaccio, se superiore alla “quantità massima giornaliera” stabilita dalla legge per uso personale (i limiti massimi saranno indicati con un successivo Decreto del Ministero della Salute, ma si è suggerito 250 mg per la Cannabis). Tuttavia, il giudice avrà la possibilità di stabilire se si tratta di consumo o di spaccio, alla luce non solo dei limiti quantitativi stabiliti in seguito da Decreto, ma anche in considerazione di altri elementi indiziari;
·  possibilità, per chi è condannato a pene inferiori ai 6 anni, di usufruire di misure alternative al carcere;
· pesanti sanzioni amministrative per i consumatori: quelle immediate sono il ritiro della patente e il fermo del ciclomotore. Ci sono poi sanzioni di media entità, che vanno dalla sospensione della patente, del passaporto o del porto d’armi alla sospensione del permesso di soggiorno per motivi di turismo se si tratta di cittadini stranieri extra U.E. In caso di recidività, le sanzioni più gravi: obbligo di presentarsi almeno due volte a settimana presso il locale ufficio della polizia; obbligo di rientrare a casa entro una certa ora e di non uscirne prima di un’altra; obbligo di comparire in un ufficio di polizia negli orari di entrata e di uscita da scuola; divieto di frequentare determinati locali pubblici e di allontanarsi dal Comune di residenza; divieto di condurre qualsiasi veicolo a motore;

· multa da 26 mila a 260 mila euro per chi “coltiva, produce, fabbrica, estrae, raffina, vende, offre, cede, distribuisce, commercia, trasporta, procura ad altri, invia, passa, consegna” sostanze comprese nella Tabella I.

Le nuove disposizioni di legge sono state inserite con un maxi-emendamento ad un urgente Decreto in materia di sicurezza per le Olimpiadi invernali di Torino, presentato il 30 dicembre. La conversione in legge deve avvenire entro 60 giorni.
La svolta punitiva del Governo nei confronti delle droghe e dei consumatori è particolarmente grave: in primo luogo perché ignora i danni delle norme che si vorrebbero reintrodurre (già sperimentati prima del referendum abrogativo del 1993); in secondo luogo perché alla maggior penalizzazione del consumo (dei tossicodipendenti, ma anche quello occasionale e ricreativo di molti giovani) si accompagnerebbe il dilatarsi del sistema penitenziario e la sua egemonia su quello terapeutico e preventivo (non esisterebbe più la libertà di cura per i tossicodipendenti, ma la cura “coatta” in una comunità sarebbe l’alternativa obbligatoria alla detenzione e un veicolo più disciplinare che terapeutico); in terzo luogo, questa scelta autoritaria e moralistica appare insensata ed in aperto contrasto con le tendenze legislative degli altri Paesi europei, che hanno investito sulla riduzione del danno e hanno attuato programmi di sperimentazione sulla Cannabis terapeutica.
“Spezzare il termometro per guarire la febbre è un metodo cieco che non ha mai funzionato”, metafora di Scalari per indicare che il proibizionismo rappresenta una scorciatoia (anche se non porta da nessuna parte) per non affrontare il problema nella sua tremenda complessità (La scorciatoia contro la droga che non porta in nessun posto, articolo tratto dal quotidiano La Repubblica del 3 ottobre 2003).

IMPORTAZIONE  DALL’ESTERO  DI  FARMACI  A  BASE  DI CANNABINOIDI
Nonostante dal punto di vista formale l’uso terapeutico dei derivati della Cannabis sia autorizzato dal Testo Unico sulle sostanze stupefacenti (DPR 309/90), in Italia a tutt’oggi non esistono fonti legali di approvvigionamento di tali sostanze.

Esistono al momento sul mercato estero due cannabinoidi sintetici, il dronabinol (registrato come Marinol® in USA, ma prodotto anche in Germania) e il nabilone (Cesamet®), entrambi approvati per il trattamento della nausea e del vomito nelle chemioterapie antitumorali e nell'anoressia in malati di AIDS.  A questi si sono recentemente aggiunte due specialità medicinali a base di infiorescenze di Cannabis Sativa, il Bedrocan® e il Bedrobinol®, disponibili dal 1 settembre 2003 nelle farmacie olandesi. L’ultimo nato è il Sativex®, uno spray sublinguale a base di estratti naturali di Cannabis, disponibile nelle farmacie di canadesi per la terapia del dolore nella sclerosi multipla; a partire da quest’anno potrebbe essere registrato anche in alcuni Paesi europei (es., Regno Unito, Spagna).

Per ordinare all’estero tali specialità medicinali, occorre seguire la procedura richiesta dall’art.2 del D.M. n.72 del 11/02/1997 (“Importazione di specialità medicinali registrate all’estero”). 

In concreto l’iter da seguire è questo: 

· il Medico curante deve compilare la richiesta di importazione sulla base dell’art.2, allegando il consenso informato del paziente. 

· Tale richiesta va inoltrata, attraverso una farmacia ospedaliera o altra farmacia della ASL territoriale di competenza, al Ministero della Salute - Ufficio Centrale Stupefacenti, che dovrà rilasciare un “nulla osta” ai sensi dell’art.3 del D.M. 11 febbraio 1997 sopra citato. 

· Ottenuta l’autorizzazione, la farmacia dovrà contattare direttamente la ditta estera ed ordinare il farmaco prescritto.

	DERIVATI  SINTETICI
	INFIORESCENZE
	ESTRATTI  NATURALI

(THC + CBD)

	Marinol ® (dronabinol)
www.marinol.com 

Solvay Pharmaceuticals, Inc.
901 Sawyer Road 
Marietta, GA 30062
U.S.A.
tel. 1-800-241-1643 
	Dronabinol
www.thc-pharm.de 

Christian Steup 
tel. 0049.69.65.30.2222 
e-mail: steup@thc-pharm.de 
	Cesamet® (Nabilone)
www.camb-labs.com 

Cambridge Laboratories Ltd,
Deltic House, 
Kingfisher Way, 
Silverlink Business Park,
Wallsend, Tyne & Wear, 
NE28 9NX. 
UNITED KINGDOM
Tel: +44.191.296.9300 
Fax: +44.191.296.9368 
email: marketing@camb-labs.com
	Bedrocan® e Bedrobinol® 
www.cannabisbureau.nl

Ministero della Salute olandese
Bureau voor Medicinale Cannabis
Postbus 16114
2500 BC Den Haag 
Telefono: 070 - 340 5113
Fax: 070 - 340 7426
e-mail: info@cannabisbureau.nl
	Sativex®
www.gwpharm.com

Bayer Inc. 
Public Policy & Communications 
77 Belfield Road 
Toronto, Ontario 
M9W 1G6 
Tel: 001 416 248 0771 
Email: contactbayer@bayer.com 

Mariella Bustamante 
Clinical Operations Assistant, Bayer Inc. 
Tel: 001-416-248-0771 
Fax: 001- 416-248-9526 

	Ditte estere produttrici di specialità medicinali a base di Cannabis 


D.M.  n.72/11.02.1997 : MODALITÀ  D’IMPORTAZIONE  DI  SPECIALITÀ  MEDICINALI  REGISTRATE  ALL’ESTERO
(Pubblicato nella Gazzetta Ufficiale  n.72, 27 marzo 1997)

Il Ministro della Salute, 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. 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. 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 d’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 30 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. 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. Gli uffici di sanità marittima, aerea, di confine e di dogana interna del Ministero della sanità comunicano ogni 3 mesi al Dipartimento per la valutazione dei medicinali e la farmaco-vigilanza 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. 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.

ATTI  DELL’ASSOCIAZIONE  CANNABIS  TERAPEUTICA  (ACT)

L’Associazione Cannabis Terapeutica è un movimento di recupero della Cannabis alla medicina, nato a Roma nell’aprile 2001 dall’iniziativa di un gruppo di malati, medici e studiosi.

Tra le finalità statuarie dell’Associazione c’è quella di “redimere la Cannabis per trasformarla in uno strumento terapeutico, promuovendo iniziative individuali e collettive atte a modificare le norme di Legge e le disposizioni ministeriali che ostacolano o limitano l’accesso alla terapia medica con cannabinoidi”.

Spesso il mondo politico lascia passare molto tempo prima che acquisizioni già mature nella società civile e nella comunità scientifica si traducano in modifiche legislative.

L’ACT ha collaborato alla stesura di alcune proposte di Legge per la Cannabis terapeutica, presentate alla Camera dei Deputati (n.2228; 2149; 2156; 2101; 2414) al fine di colmare il ritardo del nostro Paese sul terreno degli usi terapeutici dei derivati della Cannabis e sottoscritte da parlamentari di diverse appartenenze politiche, ma animate da uno spirito comune: dare la possibilità ai malati di cancro, di Aids, di sclerosi multipla, di utilizzare i derivati della Canapa indiana per la loro valenza medicinale, sotto controllo medico e senza doversi rivolgere al mercato nero - nel rispetto delle Convenzioni internazionali in materia. 
I punti principali prevedono l’istituzione di un Comitato di saggi per la raccolta degli studi in materia; l’individuazioni di enti e di aziende autorizzate alla coltivazione di Cannabis per scopo terapeutico; la semplificazione della prescrivibilità dei cannabinoidi naturali e di sintesi; la non punibilità di coloro che si autoprocurano derivati della Cannabis per scopo terapeutico, sulla base del principio dello stato di necessità medica; l’introduzione nel mercato italiano dei prodotti di sintesi già in uso in altri Paesi dell’Unione Europea.

L’associazione s’impegna continuamente di diffondere le conoscenze sull’uso terapeutico della Cannabis presso l’opinione pubblica (convegni e dibattiti), ma anche tra i medici (riviste scientifiche e congressi), nel sostegno di cittadini coinvolti in vicende giudiziarie per poter seguire una terapia con derivati della Cannabis, nell’individuazione di canali legali per l’importazione delle specialità medicinali già disponibili in commercio in altri Paesi europei.

Attualmente, il dibattito sulla legalizzazione della Cannabis a fini terapeutici è accesissimo. O meglio, la discussione riguarda in particolar modo il verificare, sperimentare e regolamentare l’uso di questa pianta.

Numerosi Consigli Regionali (Campania, Sardegna, Umbria, Toscana, Lombardia, Friuli Venezia-Giulia, Basilicata, Emilia Romagna), Provinciali e Comunali hanno approvato, con maggioranze “trasversali”, mozioni volte a chiedere al Parlamento di legiferare al più presto sulla questione, convinti dalle prove scientifiche portate dai sostenitori.
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Nel febbraio 2005 (prot. n.730), l’ACT è stata invitata dal Presidente della Commissione Igiene e Sanità del Senato, il Senatore Antonio Tomassini, a presentare le proprie osservazioni in merito al Disegno di legge n.2953 “Modifiche ed integrazioni al testo unico in materia di disciplina degli stupefacenti e sostanze psicotrope” presentato in Parlamento solo il 10 maggio 2004. La discussione si è arenata da alcuni mesi per la mancanza del parere della commissione Bilancio che non ha avuto dal Governo una risposta sulla quantificazione delle spese e sulla relativa copertura.
OSSERVAZIONI  IN  MERITO  AL  DISEGNO  DI  LEGGE  N.2953  “MODIFICHE  ED  INTEGRAZIONI  AL  TESTO  UNICO  IN  MATERIA  DI DISCIPLINA  DEGLI  STUPEFACENTI  E  SOSTANZE  PSICOTROPE”

a cura del Dott. Salvatore Grasso, Presidente dell’ACT

Innanzittutto va fatto osservare che l’ACT limita le proprie osservazioni a quelle parti del DDL che hanno dirette ricadute sulle possibilità di utilizzo terapeutico dei derivati della Cannabis, dichiarando sulla restante parte del testo la propria incompetenza.
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· Parte I  -  Osservazioni   medico-scientifiche 
A - NUOVI  CRITERI  DI  COMPILAZIONE  DELLE  TABELLE  DELLE SOSTANZE  PSICOTROPE

In primo luogo vorremmo esprimere il nostro parere in merito al fatto che gli art.9 e 10 del DDL in oggetto classificano “la Cannabis indica, i prodotti da essa ottenuti, i tetraidrocannabinoli, i loro analoghi naturali, le sostanze ottenute per sintesi o semisintesi che siano ad essi riconducibili per struttura chimica o per effetto farmaco-tossicologico” tra le sostanze che “non trovano nessun impiego terapeutico (Tabella I)”.

Tale classificazione è, giudizio dell’ACT, priva di validità scientifica ed in aperto contrasto con le più recenti acquisizioni della comunità scientifica internazionale riguardo il potenziale terapeutico dei derivati della Cannabis.

A partire dagli anni ottanta si è, infatti, assistito ad un crescente interesse dei ricercatori di tutto il mondo riguardo ai possibili impieghi terapeutici di queste sostanze. Ciò è in larga parte dovuto alla scoperta nel nostro organismo del cosiddetto sistema cannabinoide endogeno, un complesso, ed ancora solo in parte conosciuto, sistema di neuromediatori e recettori, che ha un ruolo di regolazione di molte e complesse funzioni del nostro organismo, e alle interazioni con il quale sono dovuti gli effetti terapeutici dei cannabinoidi. È una materia in continuo divenire, su cui si concentrano gli studi e le ricerche di gruppi di ricercatori in tutto il mondo, ma i risultati finora acquisiti sono già assai significativi.

Studi scientifici rigorosi, condotti nel rispetto delle regole della moderna Medicina basata sull’Evidenza, hanno dimostrato incontrovertibilmente che i cannabinoidi sono in grado di contrastare la nausea e il vomito che affliggono i pazienti costretti a sottoporsi a chemioterapia antitumorale. Tale effetto è legato alla stimolazione dei recettori cannabinoidi presenti nei centri nervosi che regolano la nausea e il vomito.

Analogamente, la provata efficacia dei cannabinoidi nella stimolazione dell’appetito nei pazienti con sindrome da deperimento causata dall’AIDS, documentata anch’essa da numerosi studi clinici controllati, è legata alla capacità di queste sostanze d’interagire con i centri ipotalamici, ricchi di recettori cannabinoidi, che sovraintendono alla regolazione dell’appetito.

Vi sono, poi, numerose altre patologie per le quali convincenti evidenze preliminari hanno portato alla realizzazione di studi clinici controllati, molti dei quali tuttora in corso.

E’ il caso della sclerosi multipla, patologia nella quale i cannabinoidi sembrerebbero in grado di dominare i fenomeni di spasticità muscolare. Tale potenzialità è stata confermata da numerosi studi clinici controllati che hanno prodotto risultati molto incoraggianti. Non è casuale d’altronde che, anche nel nostro Paese, l’Associazione Italiana Sclerosi Multipla (AISM) sia attualmente impegnata nella promozione di una sperimentazione policentrica, che coinvolgerà i Centri di riferimento per la Sclerosi Multipla delle principali città italiane, volta per l’appunto a verificare l’efficacia dei cannabinoidi in questa patologia.

Negli ultimi anni sono stati inoltre raccolti molti dati sperimentali e clinici che mettono in evidenza l’utilità di derivati della Cannabis nel trattamento del dolore. Di grande interesse applicativo risultano le osservazioni effettuate in pazienti affetti da dolore muscolare di tipo spastico o da dolore neuropatico. Tipicamente, questo tipo di dolore è associato a patologie degenerative quali la sclerosi multipla o conseguente a eventi traumatici che provocano un danno neuromuscolare. Poiché questo tipo di dolore è trattabile in modo del tutto insoddisfacente con i presidi attualmente disponibili, la possibilità di attuare nuove e più efficaci forme di terapia farmacologica appare di considerevole rilevanza sia sul piano scientifico sia da un punto di vista medico e sociale. Anche su questo terreno, stando a quanto recentemente annunciato in un convegno organizzato lo scorso 27 gennaio 2005 dal Centro di Medicina del dolore della Università La Sapienza di Roma, il nostro Paese parteciperà ad una ricerca policentrica internazionale.

Un ulteriore potenziale campo di utilizzo potrebbe essere quello della terapia dei tumori. Stando ai risultati di differenti gruppi di ricercatori i cannabinoidi oltre ad essere dotati di attività antiproliferativa, di poter cioè inibire la crescita dei tumori, hanno anche dimostrato di avere una notevole selettività nei confronti delle cellule tumorali. Ciò fa di queste sostanze un promettente campo di applicazione per la ricerca di nuovi e meglio tollerati farmaci antitumorali.

Una grande attenzione è stata dedicata negli ultimi tempi alle proprietà neuroprotettive dei cannabinoidi. Tali sostanze risultano,infatti, dei potenti agenti antiossidanti, in grado di neutralizzare le sostanze ossidanti nocive che si sviluppano, a livello cerebrale, in caso di traumi cranici, ictus o malattie neurodegenarative (morbo di Alzheimer, Parkinson, etc).

Esistono, infine, evidenze preliminari di potenziali benefici effetti sugli spasmi muscolari secondari a lesioni traumatiche del midollo spinale, nelle malattie autoimmuni tipo l'artrite reumatoide, nel glaucoma, nell’epilessia, nella malattie infiammatorie croniche dell’intestino (morbo di Crohn, colite ulcerosa).

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, ad 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.
A fronte di quanto esposto, ritenere che la Cannabis e i principi attivi in essa contenuti possano essere collocati nella Tabella I, fra le sostanze prive di impiego terapeutico è proposta priva di fondamento dal punto di vista medico-scientifico, ed è anzi, in aperto contrasto con quanto già scoperto e validato dalla scienza medica negli ultimi decenni.

B  -  PRESCRIVIBILITÀ  E  MODALITÀ  D’IMPORTAZIONE

Farmaci a base di cannabinoidi sintetici, dronabinol (Marinol® - www.marinol.com) e nabilone (Cesamet® - www.camb-labs.com), sono già da tempo disponibili sul mercato in parecchi Paesi tra i quali gli Stati Uniti, il Canada, la Gran Bretagna, la Germania, il Belgio, l’Olanda, la Svizzera, Israele e il Sudafrica. Entrambi i farmaci sono stati approvati, sulla base delle succitate evidenze, per il trattamento della nausea e del vomito nelle chemioterapie antitumorali e nell'anoressia in malati di AIDS.

Dal 1 settembre 2003 il Ministero della Sanità olandese ha autorizzato la immissione in commercio di due specialità, il Bedrocan® e il Bedrobinol®, a base di infiorescenze essicate di Cannabis a contenuto standardizzato di principi attivi (vedi www.cannabisbureau.nl).

In Gran Bretagna, in Canada e più di recente negli USA sono state avviate procedure per la registrazione di un’ altra specialità medicinale, il Sativex®, uno spray sublinguale a base di estratti naturali di Cannabis, che si prevede arriverà nelle farmacie di quei paesi nel corso del 2005.

Nessuna di queste specialità è al momento disponibile nelle farmacie italiane, ma tutte queste specialità sono attualmente importabili in Italia in base a quanto previsto dal D.M. 11-2-1997 (Importazione di specialità medicinali registrate all'estero).

Non si può non tenere conto del fatto che sono ormai numerosi i pazienti italiani che, utilizzando la procedura prevista dal suddetto decreto, si curano con i derivati della Cannabis (la Commissione può chiedere documentazione al Ministero della Salute – Ufficio Centrale Stupefacenti circa le prescrizioni di medicinali contenenti per avere nozione riguardo l’ineludibile esigenza di persona ammalate di gravi patologie che necessitano di tali farmaci).
Va rilevato che tale procedura, per la sua complessità, si è ripetutamente rivelata una sorta di “percorso ad ostacoli”, fonte di intoppi burocratici, disguidi, ritardi, che espongono i pazienti che la utilizzano a grandi disagi, mettendo spesso in discussione la possibilità di effettuare con continuità la terapia.

Ci si aspetterebbe pertanto che l’intervento del Legislatore fosse mirato alla semplificazione della procedura onde tutelare il diritto alla salute dei pazienti coinvolti.

Contrariamente a tale aspettativa, il DdL in oggetto all’art.35 recita: “Ai fini di garantire l’approvvigionamento da parte delle strutture sanitarie pubbliche e private di medicinali contenenti sostanze stupefacenti non commercializzate in Italia ma autorizzate in altri Paesi è stata prevista nell’art.50-bis del Testo Unico la possibilità di avanzare al Ministro della salute una specifica richiesta di permesso di importazione subordinata all’assoluta necessità di somministrazione e alla mancanza di alternative terapeutiche”.

Le modalità previste dal suddetto articolo 50-bis, lungi dal semplificare le cose, di fatto ricalcano, in taluni casi in maniera ancora più restrittiva, quelle del succitato D.M. 11-2-1997.

· Parte II  -  Osservazioni  tecnico-giuridiche
Nel Disegno di Legge 2953 sopra citato, al paragrafo titolato “Le nuove tabelle” si legge: “L’articolo 13, comma 1, del Testo Unico riduce il numero delle tabelle da sei a due, determinando la creazione di un nuovo sistema di valutazione e controllo delle sostanze vietate. Nella tabella I trovano posto quelle [sostanze] che non trovano nessun impiego terapeutico e che, quindi, non possono essere prescritte. […]. Nella tabella I sono collocati i principi attivi a cui, tout court, non è riconosciuto in Italia impiego terapeutico (e che, pertanto, non possono essere prescritti, salvo in presenza di particolari autorizzazioni, commercializzati) […]. Inoltre, l’inserimento della Cannabis nella nuova tabella I e la possibilità di prevedere, nella nuova tabella II, una sezione dedicata a medicinali preparati con le sostanze stupefacenti precedentemente incluse nella tabella I impongono di effettuare un’opportuna modifica di alcuni articoli del Testo Unico (42, comma 1; 43, comma 1; 45, commi 1 e 2; 46, comma 1; 47, comma 1).

La conseguente sostituzione della dicitura “farmaci e preparazioni di cui alle tabelle I, II e III” con la formula “medicinali di cui alla tabella II, sezioni …”, elimina il riferimento, foriero di equivoci, ad ipotetici prodotti farmaceutici a base di Cannabis, non presenti nella Farmacopea ufficiale italiana (…)”.

All’articolo 14 viene definita la nuova formulazione dei criteri per l’inclusione delle sostanze nelle tabelle, rispondente alla necessità di suddividere le sostanze stupefacenti in due gruppi quanto più possibile omnicomprensivi: (…) le sostanze già ricomprese nella vigente tabella II (derivati della ) vengono incluse nella tabella I (…)”.

A conferma, all’interno della Tabella I figurano elencate, fra le altre, anche le seguenti sostanze: Delta-8-tetraidrocannabinolo (THC) e Delta-9-tetraidrocannabinolo (THC), nonché Preparati attivi della (hashish, marijuana, olio, resina, foglie e infiorescenze).

Le perplessità sollevate da tali affermazioni sotto il profilo medico-scientifico sono analizzate in dettaglio nella Parte I di questa memoria.

Sotto il profilo più squisitamente giuridico, la proposta di creare una tabella in cui figurino sostanze prive d’impiego terapeutico configge con quanto sancito nelle Convenzioni internazionali ratificate dall’Italia, in particolare con la Convenzione unica sugli stupefacenti adottata a New York il 30 marzo 1961, emendata dal Protocollo di Ginevra del 25 marzo 1972, ratificati con legge 5 giugno 1974, n.412, che 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, ... ”. Tali propositi si ritrovano nel testo, infatti all’articolo 4 si legge: “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".

La Convenzione ora citata dedica alla Cannabis l’articolo 28 che, al comma 1, recita: "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".
Ciò significa che proprietà terapeutiche della Cannabis venivano - sin dall’epoca al pari del papavero da oppio e dei suoi derivati (per incidens, anch’esso figura nell’elenco delle sostanze elencate nella tabella I) - esplicitamente riconosciute e, per questo, la Convenzione aveva lasciato ad ogni singolo Paese aderente la possibilità di autorizzare sul proprio territorio la produzione e l’utilizzo della Cannabis e della sua resina (hashish) fornendo tuttavia criteri guida (articolo 23) per il correlato regime di controllo.

A conforto di tale prospettazione sta il fatto che per la Convenzione non esiste altro uso autorizzabile se non quello medico-scientifico (articolo 4, lettera c), L. 412/74). Per cui, se la Cannabis può essere coltivata, prescritta ed utilizzata, è solo ed unicamente per fini medico-scientifici.

Sulla possibilità di prescrizione della Cannabis e dei suoi principi attivi depone anche la Convenzione sulle sostanze psicotrope, adottata a Vienna il 21 febbraio 1971 e ratificata dal nostro Paese con la legge 25 maggio 1981, n.385, che 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,…".
La Convenzione citata recita all'articolo 7, comma 1, lettera a) che: "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 (…)"; ed 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".

Pertanto, alla luce dei trattati internazionali sopra richiamati, la creazione di un tabella nella quale siano inserite sostanze stupefacenti non suscettibili di prescrizione medica e peraltro di ricerca medico-scientifica, è in conflitto con quanto sancito nelle Convenzioni sopra citate, le quali hanno valore giuridico di fonti equiparate alla Costituzione, ai sensi dell’articolo 11 della Costituzione e pertanto un’eventuale disposizione normativa in contrasto con esse è suscettibile di diventare oggetto di promozione di ricorso davanti alla Consulta per la valutazione della legittimità costituzionale.

Altro profilo da rimarcare è quello relativo all’articolo 35 del D.d.L. che prevede la modifica dell’attuale articolo 50 del T.U. 309/90, esso, al comma 1, recita: “Art. 50-bis. - (Importazione di medicinali non autorizzati al commercio in Italia). – 1. In caso di necessità di somministrazione, a particolari categorie di pazienti, di un medicinale contenente sostanze stupefacenti e sostanze psicotrope non autorizzato all’immissione in commercio in Italia, ma regolarmente autorizzato in un altro Paese, le aziende Unità Sanitarie Locali, le aziende ospedaliere, i presìdi ospedalieri, gli Istituti di ricovero e cura a carattere scientifico (IRCCS) e le case di cura pubbliche e private, in mancanza di alternative terapeutiche, devono chiedere al Ministero della salute uno specifico permesso d’importazione”.

Questa disposizione in buona sostanza intende elevare a rango di legge ordinaria quanto già sancito con il D.M. (Sanità) 11 febbraio 1997, titolato “Modalità di importazione di specialità medicinali registrate all'estero” (sebbene il testo proposto parli di “medicinali”, mentre il D.M. ora citato si riferisce solo a “specialità medicinali”).

Questo, in generale, è un’operazione positiva, ma, nel caso di medicinali contenenti Cannabis (o uno dei suoi principi attivi) si potrebbe determinare - se il D.d.L. in parola fosse approvato così come proposto - una situazione sia dir poco incongrua: un medicinale contenente Cannabis non sarebbe suscettibile di prescrizione in Italia, ma sarebbe tuttavia prescrivibile ed importabile dall’estero in quanto “regolarmente autorizzato in un altro Paese”. Questa ipotesi vuole evidenziare che la proposta contenuta nel D.d.L. in parola appare viziata, limitatamente alla divieto di possibilità di prescrizione di medicinali contenenti Cannabis (o uno dei suoi principi attivi), da patente contraddizione; infatti, è agevole prevedere che medici italiani prescriveranno medicinali contenenti Cannabis attraverso la modalità di importazione dall’estero con inevitabili costi a carico del Servizio Sanitario Nazionale o, peggio, a carico del singolo paziente, ma, nello stesso tempo, non sarà possibile che tali medicinali (peraltro commercializzati all’estero ed attualmente importati in Italia con la procedura disciplinata dal D.M. 11.2.1997 citato), pur utilizzati, non potranno comunque essere registrati in Italia a causa di una limitazione di legge relativa alla loro prescrizione.

In ogni caso, a tacer d’altro, si avrebbe un’indebita intromissione della legge nel campo della scienza medica.

In generale, affermare che una sostanza non abbia utilizzi terapeutici trascurando il dibattito medico scientifico mondiale da anni produce copiosa letteratura e trascurando che la Cannabis è oggetto di vaste sperimentazioni eseguite su persone ammalate di gravi patologie (ad es., malati di cancro) è indegno di un Paese civile come l’Italia ed è contrario ai principi fondamentali sanciti nella Costituzione, in particolare a quello contenuto nell’articolo 2 (principio personalista) che pone la persona al centro dell’ordinamento e ne riconosce e garantisce i suoi diritti fondamentali, fra essi riveste un ruolo di primo piano quello contenuto all’art. 32, comma 1, secondo cui: “La Repubblica tutela la salute come diritto fondamentale del cittadino ed interesse della collettività”.

Negare per legge una sostanza medicinale ad un malato è operazione che contrasta frontalmente con il diritto di ogni persona alla salute di curarsi e di essere curato, diritto solennemente sancito nella Carta costituzionale e riconosciuto dalla giurisprudenza della Corte costituzionale stessa come pieno ed assoluto.

Altro importante principio da richiamare in proposito è quello contenuto nell’art. 33, comma 1, che sancisce che “la scienza e l’arte sono libere e libero ne è il loro insegnamento”.

Inserire un divieto di prescrizione di una sostanza su cui la scienza medica dibatte a livello planetario evidenzia una regressione culturale gravissima oltre che una indebita invadenza di un campo in cui la legge non dovrebbe mai sconfinare. Al contrario, compito di un Paese civile sarebbe quello di incentivare con mezzi finanziari adeguati la ricerca medica ed eventuale l’impiego di nuovi (o meglio, antichi) farmaci per il trattamento di gravi patologie senza porre immotivate restrizioni di carattere giuridico.

Ciò appare contrario al carattere liberale contenuto nella Costituzione ed, in particolare, all’articolo 33 di essa.

· CONCLUSIONI

La proposta contenuta nel D.d.L. in parola, mirante a creare una tabella di sostanze stupefacenti non suscettibili di prescrizione, presenta forti dubbi di legittimità costituzionale.

Si segnala il conflitto della proposta contenuta nel D.d.L., segnatamente alla inclusione all’interno della Tabella I dei principi attivi Delta 8THC e il Delta-9THC, nonchè preparati attivi della Cannabis (olio, resina, foglie e infiorescenze) con gli articoli 2, 11, 32, comma 1, e 33, comma 1, Costituzione e con gli articoli 4, comma 1, lettera c), e 28, comma 1, della Legge 412/74, con articolo 7, comma 1, lettera a), e con la tabella I, n. 10, della Legge 685/1981.

Alla luce di quanto evidenziato, L’Associazione Cannabis Terapeutica esprime giudizio fortemente negativo in merito al D.d.L. in argomento e segnatamente alle parti illustrate nella premessa.

Essa auspica che nel corso dei lavori preparatori il testo proposto possa essere emendato, in modo da permetterebbe, finalmente, ai malati che soffrono di gravi patologie debilitanti di trovare i fitofarmaci sintetici direttamente in farmacia, evitando il lungo iter per ottenere l’autorizzazione d’importazione dall’estero, e consentire loro di seguire tranquillamente la terapia nella comodità del focolare domestico, vicino ai propri cari, e non più come degenti ospedalieri.

COMUNICATO  STAMPA  DELL’ACT  DEL  7.02.2006  IN  MERITO  ALLE  MODIFICHE  DELLA  LEGGE  DPR 309/90  SULLA  DROGA

In base alle nuove norme “la Cannabis indica, i prodotti da essa ottenuti, i tetraidrocannabinoli, i loro analoghi naturali, le sostanze ottenute per sintesi o semisintesi che siano ad essi riconducibili per struttura chimica o per effetto farmaco-tossicologico” sono definite come sostanze che “non trovano nessun impiego terapeutico” (Tabella I).

L’Associazione Cannabis Terapeutica sottolinea che tale classificazione è priva di ogni validità scientifica ed in netto contrasto con le più recenti acquisizioni della ricerca.

Da alcuni anni è stato scoperto il sistema cannabinoide endogeno, attualmente oggetto di importanti ricerche in tutti i paesi scientificamente avanzati, inclusa l’Italia. Anche solo questo fatto, a prescindere dalle altre evidenze disponibili, basterebbe a far definire la Cannabis come “pianta medicinale” di primario interesse, e a incentivare la ricerca sulle funzioni biologiche e sui possibili impieghi terapeutici dei suoi principi attivi e dei loro derivati o analoghi di sintesi.

Ricordiamo che, negli ultimi anni, undici stati USA, il Canada, l’Olanda, il Belgio e altri paesi hanno già reso disponibile la Cannabis per le persone affette da varie malattie e disturbi, e per evitare lunghi rinvii nell’attesa di veri e propri farmaci, persino nella sua forma grezza di infiorescenze essiccate.

Facciamo anche notare che una semplice ricerca su “Medline”, la principale banca dati medica, lista ben 612 articoli sui possibili usi di cannabis/cannabinoidi nella terapia del dolore, e 163 sui possibili usi nella sclerosi multipla. Questi sono solo due dei numerosi campi in cui sono attualmente in corso importanti ricerche. Fra gli altri possiamo citare il glaucoma, le ischemie cerebrali (ictus), i glioblastomi, le epilessie, la sindrome di Tourette, l’osteoporosi, l’obesità, l’artrite reumatoide e altre malattie infiammatorie croniche di origine autoimmune. E questo senza considerare le applicazioni ormai consolidate, e supportate da evidenze incontrovertibili, come quelle contro la nausea e il vomito nelle chemioterapie antitumorali, e la stimolazione dell’appetito nella sindrome da deperimento da ADIS.

L’ Associazione Cannabis Terapeutica giudica l’odierna decisione dei parlamentari come una vera e propria offesa per tutti quei ricercatori italiani che in questo momento dedicano le loro energie sia alla ricerca di base che a quella clinica applicata su cannabis e cannabinoidi, e soprattutto per tutti quei malati che da anni aspettano una risposta alle loro aspettative e avrebbero sperato, come primo passo, almeno un allineamento dell’Italia ai paesi più avanzati.

Prendiamo atto con estremo rammarico del fatto che questa Legislatura, apertasi all'insegna della speranza, con la sottoscrizione di una proposta di legge sugli usi terapeutici della Cannabis da parte di oltre 100 parlamentari di quasi tutti i partiti, si conclude con questa netta e ingiustificata chiusura che certo non contribuirà al buon nome dell’Italia nella comunità scientifica internazionale.

L’Associazione Cannabis Terapeutica nell'esprimere tutto il suo biasimo per tale insensata e irresponsabile scelta annuncia che continuerà con immutato vigore la propria battaglia per la ricerca sugli usi terapeutici della Cannabis e dei cannabinoidi, sperando che la prossima legislatura saprà prontamente e radicalmente rimediare alla brutta pagina che oggi è stata scritta.


Il Presidente, Dott.Salvatore Grasso

CAPITOLO 3

CANNABIS SATIVA  E  CANNABINOIDI

ETIMOLOGIA  DEL  TERMINE  “CANNABIS”
La radice “kan” ha il doppio significato di “hemp” e “cane”, cioè canna, mentre il suffisso “bis” si riferisce alle proprietà odorose e aromatiche della pianta.

CANNABIS  E  CANNABINOIDI

	Divisione

	Tracheophyta


	Sottodivisione

	Pteropsida


	Classe

	Angiospermae


	Sottoclasse

	Dicotyledoneae


	Ordine

	Urticales


	Familia

	Cannabaceae


	Genere

	Cannabis

	Specie

	sativa
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	Illustrazione della Cannabis sativa e Classificazione botanica


Originaria dell’Asia centrale, nei secoli la Cannabis si è diffusa praticamente ovunque, dimostrando una notevole adattabilità ambientale. La si può trovare in tutto il bacino mediterraneo e nelle Americhe, nelle regioni più interne dell’Africa e nel nord Europa, nel continente australiano e nell’Oriente più estremo.

La tassonomia ufficiale moderna include la Cannabis nella famiglia delle Cannabaceae, appartenente all’ordine delle Urticali.

Questa famiglia si suddivide in due generi: Cannabis e Humulus (luppolo).

Sono piante della flora spontanea dei paesi a clima temperato o, nel caso dell’Humulus, anche a clima temperato freddo dell’emisfero boreale.
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   Riguardo la specie, la maggior parte dei botanici oggi segue la classificazione di D.E. Janichewsky (1924), diffusa in occidente da Richard Schultes negli anni settanta. Studiando le piante selvatiche che crescono nell’Asia centrale, il botanico sovietico classificò la Cannabis in tre diverse specie:
· Cannabis sativa (sativa = utile; volgarmente canapa), la più diffusa

alta fino a 3 metri, molto resinosa e dalla forma piramidale

· Cannabis indica (volgarmente canapa indiana o indica),

più bassa e con un maggior numero di rami e foglie
· Cannabis ruderalis (vulg. Canapa russa o ruderale o americana),

alta al massimo mezzo metro e priva di rami
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  Nel 1753, Linneo parlò esclusivamente di Cannabis sativa, secondo gli studi condotti sulle piante che crescevano nell’Europa settentrionale.
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  Esiste anche una classificazione alternativa, pur se in netta minoranza, proposta dai canandesi Small e Cronquist nel 1976, i quali affermarono che esiste una sola specie molto variabile, Cannabis sativa, con due sottospecie, sativa e indica; entrambe le sottospecieavrebbero poi varianti selvatichee domestiche, secondo il luogo di coltivazione.

· Cannabis sativa L.

· ssp. indica (Lam.) E. Small & Cronq

( tipica dei paesi caldi del sud e ricca di resina e proprietà intossicanti )

· ssp. sativa

( tipica dei paesi settentrionali e usata per fibra e olio )

Clarke e Watson (2002) propongono che la specie sativa comprenda tutti gli individui, a parte forse le razze usate per la produzione di hashish e marijuana in Afghanistan e Pakistan che andrebbero raggruppate sotto la specie Cannabis indica. A causa della differente destinazione del suo prodotto, (uso industriale e uso da droga), per anni, infatti, era stata trattata come se fossero specie differenti.

La Cannabis è una pianta dioica, ovvero esistono separatamente il maschio (produce il polline) e la femmina (fecondata, produce fiori e semi), in un rapporto di parità.  In ambienti particolarmente ostili possono verificarsi casi d’ermafroditismo (varietà monoiche con fiori maschili e  femminili  sulla  stessa  pianta ).

L’apparato radicale rivela un fittone di 30-40 cm, da cui si diramano sottili ramificazioni. Esso è più sviluppato negli esemplari femminili.

Il fusto ha struttura esagonale ed è ricoperto di peli. Esso diventa molto resistente man mano che la pianta si avvia a maturazione. L'altezza può variare dagli 80 cm di alcune varietà russe ai 4,5-5 metri di alcune varietà europee o dell'america centrale. 

La tendenza a formare rami, più accentuata nelle femmine, risulta utile per la produzione di semi o di droga, mentre per la produzione di fibra si coltiva molto fitta; in tal modo si allungano a dismisura, senza produrre rami e foglie, diminuendo quindi gli internodi che ne fanno scadere la qualità, con un piccolo cespuglio in cima.[image: image177.png]
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Le foglie, dalla forma tipica, partono tutte dallo stesso stelo, in numero variabile da 5 a 13 (secondo la quantità di luce quotidiana che la pianta riceve); sono picciolate, sottili, di colore verde intenso, dai bordi seghettati, con evidenti nervature e ricoperte di peli, di cui solo una piccola parte secernenti resina; possono essere opposte o alternate a seconda dell'età della pianta o della varietà.. 

I fiori sono raggruppati in infiorescenze che spuntano all’estremità dei rami (così raccolte proteggono lo sviluppo dei semi negli esemplari femmina fecondati).
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I fiori maschili sono composti da un calice con cinque petali giallo-verdi; giunti a maturazione rilasciano il polline  (fino a 30-40 grammi a pianta) e la pianta maschio, [image: image180.wmf] 

giunta alla fine del   suo ciclo, muore.

I fiori femminili sono composti da un calice     contenete un ovulo pendulo e da uno o due pistilli. 

Essi producono la maggior quantità di sostanza resinosa (può contenere circa 60 cannabinoidi, 100 terpenoidi, 20 flavonoidi), che viene raccolta nel calice. Quando il processo riproduttivo è concluso, la resina non viene più prodotta.

La Cannabis è una pianta annuale, ha un ciclo breve; germina in primavera, fiorisce in estate inoltrata e matura in autunno. I semi germogliano in meno di una settimana e l’impollinazione è anemofila (trasporto tramite il vento), poiché gli insetti come le api non sono attratti dai fiori della pianta.

In autunno nel calice compaiono i frutti, degli acheni duri e globosi, ciascuno trattenente un seme. Essi sono di forma sferico-ovoidale e misurano 2,5-4 mm di lunghezza. Il colore varia tra il grigio e il marrone con un effetto “marmorizzato” lucido.
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Illustrazioni tratte da Green is the colour, Allucinogeni empatogeni e cannabis, Erowid.org


Estremamente forte e resistente, la Cannabis riesce a svilupparsi e riprodursi allo stato selvatico praticamente ovunque, anche se preferisce terreni sciolti e sabbiosi, ricchi di azoto e potassio. Non richiede particolari attenzioni, salvo discrete annaffiature in fase germinativa. Le tecniche di coltivazione variano molto a seconda delle zone e della destinazione finale.

Entrambe le specie, sativa e indica, producono in natura sostanze ad attività psicotropa. Infatti, ciò che comunemente viene definita marijuana è in genere un miscuglio di infiorescenze e foglie essiccate. Tale preparato è anche conosciuto come ganja (India), kif (Marocco), dagga o bangi (Africa). 

Viene, invece, comunemente definito hashish o charas (India) la resina pressata della pianta.

I due preparati differiscono in maniera significativa per la concentrazione di THC, essendo l’hashish mediamente cinque volte più potente della marijuana.

In aggiunta a queste forme tradizionali, in alcuni Paesi è reperibile una soluzione alcolica della resina di Cannabis, impropriamente definita olio di hashish, in media dieci volte più concentrato dell’hashish stesso. Attraverso una selezione mirata è stato possibile ottenere,nel secolo scorso, varietà con contenuto trascurabile di principi psicoatiivi, adatte ad usi esclusivamente industriali e, recentemente, anche a possibili applicazioni terapeutiche.
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Fig.20: Pianta di Canapa maschio (presenta dei piccoli fiori)

e femmina (sviluppa dei pistilli, chiamati anche spighe)       


CANNABINOIDI  NATURALI

Nella Cannabis sativa sono state identificate oltre 400 sostanze chimiche differenti, delle quali circa 60 appartengono alla classe dei (fito)cannabinoidi (molecole non polari, quindi scarsamente solubili in acqua e altamente solubili nei grassi; instabili all’aria, ma possono essere conservate in oli stabili).
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Formule chimiche dei principali cannabinoidi


Il delta-9-tetraidrocannabinolo (THC) è il più conosciuto (per le sue proprietà psicotrope in particolare), quindi è generalmente considerato il capostipite di questa famiglia di sostanze ed è quello su cui sono state effettuate più ricerche. Purtuttavia, non è l'unico principio attivo della Cannabis (conc. 1-5% del peso totale), che ne contiene molti altri, alcuni dei quali hanno interessanti proprietà terapeutiche.

Tra questi vale la pena ricordare  il  cannabidiolo  (CBD), un cannabinoide non psicoattivo, privo cioè di effetti sul cervello, ma tuttavia in grado di modulare l'azione del THC a livello cerebrale, prolungandone la durata d'azione (per inibizione del citocromo P450s localizzato in sede epatica) e limitandone gli effetti collaterali. Hampson e collaboratori hanno scoperto che il cannabidiolo, quando non viene legato al recettore dei cannabinoidi, è un potente antiossidante e riduce la tossicità del glutammato (è un aminoacido, la cui deaminazione libera ioni ammonio, fortemente tossici, ma che vengono trasformati in urea .

E', inoltre, di per sè dotato di una certa efficacia come farmaco anticonvulsivante e analgesico.

Delle proprietà degli altri cannabinoidi “minori”, elencati in dettaglio nella tabella sottostante, ancora non si sa molto, se non che sembrano essere privi di effetti psicoattivi e/o psicotropi sul cervello, ma non si può escludere che anch'essi contribuiscano a determinare in qualche modo gli effetti terapeutici della Cannabis, senza però interferire sul comportamento umano.

Ogni gruppo di cannabinoide esogeno naturale ha diverse varianti conosciute, come indicato nella tabella sottostante.

	GRUPPO
	ABBREVIAZIONI
	N° VARIANTI

	D9-Tetraidrocannabinolo
	D9-THC
	9

	D8-Tetraidrocannabinolo
	D8-THC
	2

	Cannabicromene
	CBC
	5

	Cannabiciclolo
	CBL
	3

	Cannabidiolo
	CBD
	7

	Cannabielsoino
	CBE
	5

	Cannabigerolo
	CBG
	6

	Cannabinidiolo
	CBND
	2

	Cannabinolo
	CBN
	7

	Cannabitriolo
	CBT
	9

	Altri
	
	11

	Totale
	
	66

	La famiglia dei cannabinoidi naturali, da Marijuana and Medicine: Assessing the Science Base


Nella pianta fresca i cannabinoidi sono molecole debolmente acide (cioè, hanno gruppi carbossilici prevalentemente  situati in posizione 2 o 4 del dibenzopirano); sono convertiti in forme neutre (per decarbossilazione) dai processi di essiccamento, invecchiamento e riscaldamento. Tali forme sono, dal punto di vista farmacologico, molto più attive, anche se meno stabili rispetto alle corrispondenti forme acide inattive. 

La concentrazione del principale componente attivo della pianta, il THC, tra l’altro, lo ricordo, l’unico con effetti psicotropi, varia dall’1% al 10% e può arrivare fino al 60% nelle resine e negli oli.

Inoltre, la percentuale di THC è differente se si considerano piante coltivate per fibra (caso in cui non si procede neppure alla separazione tra esemplari maschi e femmine), in cui la percentuale di THC è meno dello 0.5%, e piante coltivate a scopo medico e/o intossicante (come già detto, è più abbondante negli esemplari femmine).

Le piante che producono maggior sostanza resinosa (regolata da fattori genetici) sono quelle che crescono nelle regioni dal clima caldo-umido (Messico, India, Medio Oriente, California).

Bisogna considerare, poi, che la Cannabis è una pianta dal metabolismo “plastico”, caratterizzato, cioè, da un’estrema varietà di espressione: non esiste una singola Cannabis, ma tante Cannabis a profilo chimico diverso, a seconda dei luoghi geografici in cui la pianta cresce.
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  BIOTRASFORMAZIONE  ED  ELIMINAZIONE  EPATICA  DEI  FARMACI

Il citocromo P450s fa parte di un’importante classe di enzimi microsomiali, localizzata quasi esclusivamente nel fegato, con il compito di proteggere l’organismo da sostanze estranee introdotte con la dieta e rappresentanti un sovraccarico inutile o dannoso all’equilibrio organico, sia da prodotti tossici endogeni originati dai diversi sistemi metabolici. I farmaci rappresentano anch’essi sostanze (lipofile) estranee all’organismo, che s’inseriscono in questa via metabolica, originariamente adibita ad altri scopi (non necessariamente alla detossificazione delle sostanze farmacologicamente attive, ma, in generale, prevalentemente all’ossidazione delle sostanze estranee all’organismo), grazie ad una certa analogia di struttura con i naturali substrati biologici. I prodotti biotrasformati sono in genere maggiormente polari di quelli d’origine, pertanto vengono allontanati dall’organismo con maggiore rapidità (perché riassorbiti in minor misura a livello del tubulo renale), con conseguente diminuita concentrazione del farmaco sia nel plasma che nella specifica sede d’azione. Non è, tuttavia, necessariamente implicita una diminuzione dell’attività o della tossicità del farmaco stesso; al contrario, il metabolita può essere, talvolta, più attivo (per es., per biotrasformazione di precursori, detti profarmaci) o anche più tossico del composto originario. Infine, il metabolismo può indurre anche delle modificazioni qualitative, per cui l’azione del precursore è di tipo diverso da quella del metabolica.
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1= PARETE CELLULARE    2= NUCLEOLO    3= NUCLEO

4 e 5= MITOCONDRI   6= MICROSOMI   7= RETICOLO ENDOPLASMATICO    8= GLOBULO ADIPOSO
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NATURA  CHIMICA  DEI  CANNABINOIDI
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	Struttura chimica dei cannabinoidi


Chimicamente i cannabinoidi sono dei terpenoidi (dibenzopirani o terpenofenoli), derivanti dalla reazione di addizione di un elemento terpenico ed un fenolo di tipo chetidico (l’olivetolo).

I Terpeni si classificano a seconda del numero di atomi di carbonio che compongono la catena terpenica; nel caso dei cannabinoidi, quindi, si parlerà di  diterpeni.

I terpeni sono costituiti da due o più unità di 5 atomi C, ciascuna delle quali è detta unità isoprenica; a sua volta, l’unità isoprenica è costituita da 5 atomi di C di variabile struttura. L’isoprene è un 2,meti-l1,3-butadiene (vedi fig.23:). 

La numerazione degli atomi di carbonio degli anelli di una stessa sostanza è duplice, a seconda se si considera la struttura piranosica (numerazione adottata in America o quella terpenoidica (numerazione adottata in Europa). Così,  ad es.,  parleremo di D9-THC  o  di  D1-THC.

CANNABINOIDI  DI  SINTESI

L'industria farmaceutica ha prodotto differenti cannabinoidi sintetici. Alcuni di questi sono stati registrati per uso terapeutico e vengono correntemente commercializzati in diversi Paesi, altri sono stati messi a punto per scopi sperimentali e non sono mai stati saggiati nell'uomo.

	CANNABINOIDI  SINTETICI
	PROPRIETA’  FARMACOLOGICHE

	Dronabinol
	THC sintetico. In commercio in Germania, Olanda e negli USA (Marinol®)

	Nabilone
	Proprietà faracologiche simili al THC. In commercio in Gran Bretagna e Canada (Cesamet®) .

	levonantradolo
	Proprietà farmacologiche simili al THC ma più potente. Disponibile per usi sperimentali, non in commercio

	HU-210
	Proprietà farmacologiche simili al levonantradolo. Disponibile per usi sperimentali, non in commercio

	Win 55212-2
	Agonista dei recettori cannabinoidi. Disponibile per usi sperimentali, non in commercio

	SR 141716 A
	Antagonista dei recettori cannabinoidi. Disponibile per usi sperimentali, non in commercio

	Cannabinoidi sintetici, da Therapeutic uses of Cannabis


Va fatto notare che i derivati sintetici sembrano mostrare minore efficacia e maggiore incidenza di effetti collaterali rispetto ai derivati naturali, a tutt'oggi preferiti da molti pazienti. Il summenzionato effetto di "modulazione" del CBD e degli altri cannabinoidi (assenti nelle preparazioni sintetiche) potrebbe spiegare almeno in parte questo fatto.
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	Formule chimiche dei principali agonisti e antagonisti di natura sintetica per il recettore CB1


Al fine di ottenere prodotti efficaci e ben tollerati sono in atto in corso studi per mettere a punto farmaci di derivazione naturale (estratti della pianta), a differente contenuto di THC, CBD e di altri cannabinoidi.

MODALITÀ  E  DOSI  DI  ASSUNZIONE
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Inalazione tramite il fumo


In un rapporto pubblicato nel marzo '99, l' Institute of Medicine della National Academy of Sciences statunitense, nel riconoscere i potenziali benefici dei derivati della Cannabis nel trattamento di numerose malattie, poneva il problema della ricerca di una modalità di somministrazione diversa dal fumo (che costituisce la modalità usuale di assunzione a  scopo “ricreativo”).
L’inalazione di cannabinoidi tramite il fumo provoca infatti la contemporanea assunzione di sostanze irritanti per le vie respiratorie e potenzialmente cancerogene. Nel caso di persone immuno-depresse, debilitate o con problemi respiratori è senzaltro preferibile assumere i principi attivi con altre modalità. 

Esistono al momento sul mercato estero (NON IN ITALIA) due cannabinoidi sintetici, il dronabinol (registrato come Marinol® in USA) e il nabilone (nome commerciale Cesamet® in Gran Bretagna), entrambi approvati per il trattamento della nausea e del vomito indotti dalle chemioterapie antitumorali e nell’anoressia in malati di AIDS. Attualmente tali farmaci sono comunemente reperibili anche in Canada, Belgio, Germania, Olanda, Svizzera, Israele e Sud Africa.

Dal 1 settembre 2003 sono disponibili nelle farmacie olandesi due specialità medicinali a base di infiorescenze di Cannabis Sativa a contenuto standardizzato di D9-THC e CBD,  somministrabili  per vaporizzazione: il Bedrocan® (circa 18% di (9-THC, 0.8% di CBD) ed il suo analogo Bedrobinol®. Entrambe le specialità medicinale sono vendute in confezioni da 5 g  e sono indicate per dolore da cancro, AIDS, sclerosi multipla, sindrome di Tourette e dolore cronico. L’Ufficio della Cannabis Medica olandese ne consiglia l’uso per infusione nel tè o la somministrazione via vaporizzatore.
Dal 20 giugno 2005, infine, è disponibile nelle farmacie canadesi il Sativex®, estratto naturale a contenuto standardizzato di THC (chiamato Tetranabinex) e CBD (Nabidiolex) con rapporto di 1:1, indicato per il sollievo sintomatico del dolore neuropatico negli adulti affetti da sclerosi multipla. E’ disponibile in flaconi da circa 50 dosi al prezzo di 120$ canadesi (pari a circa 80 Euro). Il farmaco è distribuito in Canada dalla Bayer su licenza della ditta produttrice inglese G.W. Pharmaceuticals. In Gran Bretagna, invece, bisognerà attendere la conclusione di una  sperimentazione di conferma, richiesta dall’agenzia britannica MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency), già in corso dall’aprile 2004, che dovrebbe concludersi nella primavera del 2006 prima che il farmaco possa essere autorizzato alla vendita nelle farmacie per la terapia sia della sclerosi multipla che del dolore. Nel Regno Unito è in corso anche la sperimentazione con un altro farmaco a base di estratti naturali della Cannabis ricavati da piante ottenute da coltivazioni autorizzate dal Governo svizzero, contenenti combinazioni di THC e CBD: il CANNADOR®, prodotto dall’European Institute for Oncological and Immunological Research di Berlino.

Dopo l'accordo sottoscritto con la Bayer per la distribuzione del Sativex nel Regno Unito, la GW Pharm ha recentemente esteso l'accordo all'Europa, all'Australia e alla Nuova Zelanda (Dott. Geoffrey Guy, Presidente della G.W. - comunicato stampa 21 gennaio 2004).

Per ordinare all'estero tali specialità medicinali, occorre seguire la procedura richiesta dall'art. 2 del D.M. 11-2-1997 (Importazione di specialità medicinali registrate all'estero). 

L’assunzione per via orale ha alcuni limiti: l’assorbimento per questa via è lento, pertanto le capsule vanno assunte 1-2 ore prima dei pasti. Questo comporta che i pazienti con nausea e vomito spesso non riescono a trattenerle il tempo sufficiente all’assorbimento. Inoltre questa assunzione comporta il fenomeno del “first-pass” epatico (= metabolizzazione del farmaco), con formazione di derivati metabolici meno attivi. Ne deriva la necessità di somministrare dosaggi elevati di (9-THC per ottenere l’effetto terapeutico, il che significa inevitabilmente una maggior incidenza di effetti collaterali indesiderati.

Nel tentativo di superare questi limiti è stato proposto l'impiego di spray sublinguali. La GW Pharmaceutical in Gran Bretagna, ha raggiunto un accordo con la Bayer per la commercializzazione di tali dispositivi a base di estratto naturale della pianta in toto, a contenuto standardizzato di (9-THC  e CBD.

Nuovi prodotti a base di Cannabis, realizzati da GlaxoSmithKline sotto forma di spray sublinguali, sono attualmente sottoposti a studi clinici di fase III per il trattamento del dolore e del sonno nella cosiddetta “Spinal Cord Injury”, del dolore neuropatico nella sclerosi multipla, ma anche nella sindrome di La Tourette, nonchè nell’asma.

Negli USA l’American Cancer Society ha finanziato ricerche per la messa a punto di sistemi a rilascio transdermico, in pratica dei "cerotti" che rilasciano cannabinoidi nella circolazione sanguigna attraverso la pelle. Uno di questi sistemi è stato recentemente brevettato e ha il vantaggio di un effetto farmacologico rapido e che si protrae per 4-6 ore. 

Sempre negli USA inoltre, i risultati di un recente studio della NORML (National Organization for the Reform of Marijuana Laws) richiamano infine l'attenzione sui vantaggi legati all'inalazione di derivati naturali tramite appositi dispositivi denominati vaporizzatori. Lo studio ha mostrato che e' possibile vaporizzare il THC ad una temperatura molto inferiore a quella di combustione, eliminando, o riducendo sostanzialmente, le sostanze nocive presenti nel fumo.

Si è osservato anche che l’effetto della Cannabis inalata è assai più rapido e che il paziente riesce, quindi, a raggiungere l’effetto terapeutico con dosaggi minori di sostanza, con minore incidenza di effetti sgradevoli.

A ciò si aggiunge il fatto che i derivati naturali contengono, oltre al THC, anche molti altri principi attivi; in altre parole, una “miscela” di THC e CBD è, al tempo stesso, più efficace e meglio tollerata rispetto al THC “in purezza” presente nei derivati di sintesi.

VANTAGGI  DELLA  VAPORIZZAZIONE
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	Schema di un vaporizzatore


La vaporizzazione presenta notevoli vantaggi rispetto alla tradizionale combustione: 

· la vaporizzazione consente l'assunzione dei principi attivi nella forma più pura che si possa immaginare;

· nel processo di vaporizzazione i principi attivi della pianta mantengono inalterate le loro caratteristiche chimiche;

· la vaporizzazione evita lo sviluppo dei prodotti della combustione (catrame, etc) notoriamente irritanti per l'albero respiratorio e potenzialmente cancerogeni;

· il processo di vaporizzazione può essere ripetuto più volte, sino alla completa estrazione dei principi attivi, riducendo considerevolmente le quantità di cannabis necessarie per ottenere gli effetti desiderati.

	CANNABINOIDE
	GRADI  CENTIGRADI

	TETRAIDROCANNABINOLO
	155 – 157

	CANNABINOLO
	185

	CANNABIDIOLO
	187 – 190

	Temperature di vaporizzazione dei principali principi attivi della Cannabis, di Tod H.Mikuriya


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.
POSOLOGIA  E  DOSAGGI
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La pianta di Cannabis è un rimedio conosciuto fin dall’antichità


Le preparazioni a base di Cannabis sono state utilizzate  come rimedi per migliaia di anni in una moltitudine di gravi condizioni mediche. Tuttavia, le applicazioni mediche potenziali dei prodotti naturali di Cannabis oppure degli ingredienti individuali farmacologicamente attivi vengono limitati in maniera considerevole dalle Leggi e dai Decreti esistenti.

Gli effetti della Cannabis sono da riferire principalmente, ma non esclusivamente, al suo contenuto in tetraidrocannabinolo (THC), il suo maggiore principio attivo. 

La maggior parte degli studi pubblicati hanno utilizzato derivati sintetitici del THC, a dosaggi variabili a secondo delle patologie prese in considerazione. 

Vi è inoltre una ampia variabilità individuale nella soglia di risposta così come nella eventuale comparsa di effetti collaterali.

Ne consegue che il dosaggio ottimale deve essere valutato per ogni singolo paziente.

· Per la stimolazione dell'appetito in pazienti con AIDS sono risultati sufficienti dosaggi di 2,5 mg di THC 2 volte al giorno.

· I dosaggi consigliati per il trattamento della nausea in chemioterapia sono di 5-10 mg di THC 3-4 volte al giorno, cominciando circa 6 ore prima dell'inizio della chemioterapia. 

· I dosaggi utilizzati per il trattamento della spasticità nei pazienti con sclerosi multipla variano da 2.5 mg di THC una volta al dì sino a 5 mg di THC tre volte al giorno. In uno studio (Martin, 1995) che ha utilizzato il nabilone, un cannabinoide sintetico, un dosaggio di 1mg al dì garantiva un buon controllo dei sintomi. 

· I dosaggi utilizzati per la terapia del dolore variano considerevolmente, a seconda della patologia di base, e vanno dai 5 ai 50 mg/die di THC. 

· Va tenuto presente, lo ripetiamo, che i dosaggi della letteratura scientifica sopra menzionati si riferiscono a quantità di THC assunte per via orale. 

Se si utilizzano derivati naturali della Cannabis va tenuto presente che le preparazioni a base di infiorescenze essiccate (marijuana) contengono mediamente il 2.5 % di THC  (range 1-15%), mentre la resina della pianta (hashish) contiene  mediamente il 10% di THC  (range 5-20%). Se il prodotto viene assunto per via inalatoria, nella determinazione del dosaggio si deve considerare che la combustione può distruggere sino al 40% del principio attivo laddove l'assunzione per vaporizzazione può invece consentire una più completa estrazione del principio attivo.

Per calcolare la quantità di sostanza grezza necessaria per ottenere il dosaggio desiderato si può fare riferimento alla seguente tabella:

	DOSE THC DESIDERATA
	CONC. di THC
nella sostanza grezza
	QUANTITA’ di sostanza grezza  necessaria

	2 mg
	2%
	100 mg

	
	5%
	40 mg

	
	10%
	20 mg

	5 mg
	2%
	250 mg

	
	5%
	100 mg

	
	10%
	50 mg

	10 mg
	2%
	500 mg

	
	5%
	200 mg

	
	10%
	100 mg

	25 mg
	2%
	1,25 g

	
	5%
	500 mg

	
	10%
	250 mg

	50 mg
	2%
	2,5 g

	
	5%
	1 g

	
	10%
	500 mg

	Potenziali  campi  di  utilizzo  terapeutico

dei  derivati  della  cannabis

	INDICAZIONI  ACCETTATE (*)

· Nausea e vomito in chemioterapia

· Stimolazione appetito nell'AIDS
	ALTRE  INDICAZIONI  POTENZIALI

· Allergie

· Anti-tumorale

· Asma bronchiale

· Malattie autoimmuni (lupus eritematoso)

· Malattie infiammatorie croniche intestinali                   (morbo di Crohn, colite ulcerosa)

· Malattie neurodegenerative                                      (Alzheimer, Corea di Huntington, Parkinson)

· Patologie cardiovascolari                                     (aterosclerosi, ipertensione arteriosa)

· Sindromi ansioso-depressive

· Sindromi d’ astinenza nelle dipendenze da sostanze

· Spasticità nelle lesioni midollari                         (tetraplegia, paraplegia)

	INDICAZIONI  IN  STUDIO

· Sclerosi Multipla
· Terapia del Dolore
· Traumi cerebrali / Ictus
· Sindrome di Tourette 
· Glioblastomi
· Artrite reumatoide
· Glaucoma
· Epilessia
(*) in Germania, Gran Bretagna, Olanda, Belgio, Svizzera, USA, Israele e Sud-Africa  ma

non  in  Italia
	


D’altra parte, le virtù terapeutiche della Cannabis sono note fin dai tempi più antichi. Pare che i primi usi come medicina risalgano addirittura al XXVII secolo a.C. e fino al 1883 ha costituito la coltivazione più diffusa sul pianeta, fornendo materia prima per i più diversi usi: fibre, tessuti, olio per illuminazione, carta, incenso usato in cerimonie cultural-religiose, medicina, cibo.

La letteratura scientifica moderna ne documenta le applicazioni fin dal 1837 e negli ultimi 50 anni la Cannabis è stata impiegata con successo in varie condizioni patologiche.
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Semi, fiori e foglie sono impiegati in moltissime preparazioni e nei casi più disparati


FARMACOCINETICA  DEI  CANNABINOIDI

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. 

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. 

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. 

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.

RELAZIONE  STRUTTURA /ATTIVITÀ

La struttura del primo componente attivo individuato della Cannabis, il (-)delta-1-3,4-trans-tetraidrocannabinolo, fu’ elaborata da Cahn nel 1930, e poi confermata nel 1939 da Loewe e Adams. Più tardi, nel 1964, Gaoni e Mechoulam arrivarono all’isolamento del principio attivo allo stato puro e, nel 1966, alla sua sintesi in laboratorio.

Considerando la numerazione isoprenoidica (quindi il Δ1-THC) e valutando l’attività psicotropa del composto, Mechoulam e collaboratori sono riusciti ad indiduare i requisiti strutturali fondamentali a cui è legata l’attività dei cannabinoidi (Cannabinoids as Therapeutic Agents, ed. R. Mechoulam, B.Raton - 1986).
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Numerazione  isoprenoidica (America) o terpenoidica (Europa): (1-THC o (9-THC


· 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.

CAPITOLO  5

EFFETTI  E  TOSSICITA’  DEI  CANNABINOIDI

Gli effetti della Cannabis sul consumatore sono sostanzialmente due:

· effetti sulle percezioni, sui riferimenti spazio-temporali e sull’attività mentale, che determinano sul consumatore un’esperienza che può presentare qualche analogia con quella delle droghe psichedeliche;

· effetti calmanti, ansiolitici e rilassanti, spesso soporiferi.

Se si vuole avere un quadro complessivo di tali effetti, si devono dividere gli effetti della Cannabis in : fisici, psicologici e comportamentali (gli effetti della cannabis sugli esseri umani sono stati riscontrati per dosi minime di 25 μg; intense allucinazioni sono state riportate, invece, per dosi intorno ai 250 μg per kg di peso corporeo).

EFFETTI  FISICI

A dosi elevate, soprattutto se ingerita come infuso, la Cannabis può provocare disturbi fisici come arrossamento degli occhi, diminuita salivazione, accelerazione dei battiti e calo della pressione sanguigna.

Meno comunemente sono riportati sintomi gastrointestinali quali nausea e vomito, talora diarrea (in genere più frequenti in caso di contemporanea assunzione di sostanze alcoliche).

Alcuni studi riportano modificazioni dei livelli di glicemia e dei valori di pressione arteriosa, in genere di breve durata.

Usualmente vi è un aumento dell'appetito con una particolare predilezione per i cibi ad alto contenuto di glucosio.

Incoordinazione motoria, atassia e tremori sono riportati in rarissimi casi quali effetto di sovradosaggio.

Il sonno è in realtà l’effetto più comune del consumo di dosi elevate.

EFFETTI  PSICOLOGICI

Coinvolgono:

· Percezioni sensoriali : assumendo Cannabis, le percezioni sensoriali non subiscono alterazioni, ma vanno incontro ad amplificazione e spesso vengono interpretate in maniera diversa rispetto allo stato fisiologico; dunque, il soggetto vede l’oggetto nella sua realtà, ma può interpretarne cognitivamente i dati in modo distorto. La modifica delle percezioni sensoriali si concreta in un’attenzione che è aumentata d’intensità, ma con un minor raggio di estensione; ne deriva la tendenza ad occuparsi di una cosa per volta.

· Percezioni visive : l’uso di Cannabis può indurre una percezione più acuta dei colori, dei contorni, della profondità delle immagini. In altri casi, il soggetto può dare all’immagine significati diversi da quelli originari.

· Percezione dei suoni : in questo campo si ha uno degli effetti più tipici della Cannabis. I consumatori, infatti, percepiscono in maniera più marcata la separazione spaziale delle fonti sonore, apprezzano maggiormente la qualità dei suoni e possono percepire sfaccettature della melodia che non distinguerebbero in uno stato di normalià.

· Percezioni tattili, gustative ed olfattive : vengono amplificate ed in particolare vengono maggiormente apprezzati i sapori del cibo (questo per l’effetto anti-emetico della Cannabis). 

· Riferimenti spazio-temporali : percezione distorta del trascorrere del tempo che appare rallentato e delle distanze che non sempre corrispondono a quelle reali.

· Processi mentali : tra gli effetti più frequenti, in seguito ad un alto dosaggio, vi è un indebolimento della memoria a breve termine. Per quanto riguarda l’attività intellettuale, gli effetti più frequenti rilevati dai consumatori sono: una maggior accettazione delle contraddizioni e delle ambiguità, una maggiore recettività del lato comico delle situazioni, una tendenza all’introspezione, associazioni vaganti e spontanee.

· Concentrazione : a medi e bassi dosaggi, si ha la percezione del tempo rallentato che determina una maggiore concentrazione sul presente che può aiutare ad applicarsi a determinati stimoli intellettuali; ad alti dosaggi, l’aumentata produzione di associazioni e fantasie può rendere difficile la concentrazione.

· Stati emozionali : si è riscontrata un’amplificazione degli stati emozionali con una tendenza ad un’azione positiva sull’umore, rilassamento e serenità; tuttavia possono  verificarsi reazioni negative con aumentata intensità delle sensazioni negative.

Gli effetti psicologici della Cannabis variano considerevolmente in base a svariati fattori. Tra questi in primo luogo la personalità del consumatore, le sue precedenti esperienze, il suo stato d'animo, gli stimoli dell'ambiente in cui ha luogo il consumo della sostanza.

La maggior parte dei consumatori concordano nel riferire una piacevole sensazione di benessere, accompagnata da una tendenza alla tranquillità ed alla introspezione, in cui si alternano fasi di ilarità e fasi di silenzio contemplativo.

Alcuni soggetti possono sperimentare eccitazione e aumento delle energie, altri l'esatto opposto. Analogamente sono state riferiti sia potenziamento che inibizione delle capacità di verbalizzazione, delle capacità attitudinali, delle capacità di concentrazione.

Nei soggetti con equilibrio psichico precario, l’assunzione di Cannabis può portare in evidenza disturbi di personalità, panico, perdita di controllo e crisi psicotiche latenti che non si erano manifestati prima.
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Dove e come agisce la Cannabis, Quark n.13


EFFETTI  COMPORTAMENTALI

Si riferiscono alle modifiche che gli effetti psicologici operano sul comportamento del consumatore, effetti che si presentano nell’individuo limitatamente al periodo dell’intossicazione.

Secondo un’analisi svolta in USA negli anni ’60, la Cannabis “determina una tendenza ad una minore disponibilità a rispettare le regole “non scritte” dei rapporti formali, a diminuire la chiassosità e l’aggressività ”.

Sono frequentemente riferiti: sensazione di contentezza, aumentata convivialità, percezione soggettiva di una più intensa capacità di relazione interpersonale e di comunicazione, maggiore predisposizione all'umorismo, sviluppo di capacità immaginative, associazioni ideative e cognitive inusuali, tendenza a notare e ad analizzare nel dettaglio aspetti della realtà circostante di cui si è normalmente inconsapevoli.

	EFFETTO
	CONSUMATORI  ABITUALI
	CONSUMATORI  OCCASIONALI

	EUFORIA
	82 %
	17 %

	RILASSAMENTO
	79 %
	21 %

	↑ PERCEZIONE SUONI
	76 %
	21 %

	PACE
	74 %
	25 %

	↑ SENSIBILITA’
	74 %
	23 %

	↑ DELL’APPETITO
	72 %
	24 %

	RALLENTAMENTO TEMPO
	62 %
	35 %

	SETE
	62 %
	32 %

	SECCHEZZA FAUCI
	61 %
	38 %

	SENSO DI FLUTTUAZIONE
	45 %
	49 %

	↑ LOQUACITA’
	37 %
	51 %

	PREDILEZIONE  CIBI DOLCI
	37 %
	43 %

	TENDENZA A RIDERE
	36 %
	60 %

	↑ LIBIDO
	33 %
	59 %

	Effetti soggettivi della Cannabis, Goode 1972


COMPARAZIONE  DEGLI  EFFETTI  COMPORTAMENTALI  TRA  ALCOOL  E  CANNABIS

Alcool e Cannabis indeboliscono entrambi le inibizioni. Per l’alcool questo effetto può esplicarsi nel superamento di regole sostanziali di etica collettiva e, quindi, in un’incontrollabilità degli impulsi aggressivi e violenti. Per la Cannabis, invece, riguarda il modo di comunicare con il prossimo (la marijuana ha, infatti, un effetto sedativo e può in qualche modo ridurre la possibilità di comportamenti aggressivi).

POSSIBILI  DANNI

La tossicità della Cannabis si manifesta in effetti acuti, determinati dall’azione della sostanza nel momento in cui essa viene assunta ed esplica i suoi effetti, ed effetti cronici, derivanti dall’uso prolungato della sostanza e che incidono sullo stato psicofisico dei consumatori, anche dopo cessazione dell’assunzione.

TOSSICITÀ  ACUTA

Dal punto di vista farmacologico, il THC ha una tossicità acuta assolutamente trascurabile, tanto che non si è mai riusciti a calcolarne la dose letale, né è mai stato documentato finora alcun caso di morte per overdose da Cannabis (nemmeno per consumo ad altissime dosi). Infatti, il rapporto fra dose tossica e dose efficace (indice terapeutico) è nell’ordine delle migliaia di volte e “farmacologicamente la Cannabis è una delle sostanze più sicure. Al contrario, una medicina di uso comune come l’aspirina, determina ogni anno centinaia di morti” (D.E.A. - Drug Enforcement Administration - 1988, pag.57).

Riguardo la tossicità  acuta, bisogna prendere in considerazione due tipi di reazioni: reazioni negative fisiche e reazioni negative psichiche.

· Sul piano fisico, l’uso di Cannabis può provocare una serie di disturbi.

Uno studio su 522 consumatori, ha messo in luce che qualche sintomo negativo è stato riscontrato, almeno una volta, dal 48,5% dei consumatori; gli effetti più frequenti sono riportati in tabella. Questi sintomi hanno breve durata e non portano generalmente a conseguenze gravi.

	REAZIONI  NEGATIVE  FISICHE
	PERCENTUALE   DI  SOGGETTI  IN  CUI  IL  SINTOMO  NEGATIVO  E’  STATO RISCONTRATO  ALMENO  UNA VOLTA

	NAUSEA
	18,2 %

	VOMITO
	11,9 %

	CAPOGIRI
	11,3 %

	MAL  DI  TESTA
	4,8 %

	SPOSSATEZZA
	3,8 %

	TENDENZA  A  SVENIRE
	2,9 %

	SENSO  DI  FREDDO
	2,7 %

	Reazioni negative fisiche riscontrate per uso di Cannabis, Berke-Hernton 1974


· Sul piano psichico, sebbene saltuariamente, sono state descritte reazioni anche gravi di ansia e depressione. Entrambe molto spesso dipendono da condizioni emozionali negative preesistenti o da condizioni ambientali.

Raramente è stata segnalata una psicosi tossica (paranoia, allucinazioni, confusione mentale), che comunque non va oltre il periodo dell’intossicazione.

Secondo lo stesso studio statistico, il 25% dei consumatori ha riscontrato almeno un episodio di reazione negativa di tipo psichico, mentre il 73% non ha mai avuto disturbi. I sintomi più frequenti sono riportati in tabella. Gli effetti negativi acuti della Cannabis, tra l’altro molto poco frequenti, sono sicuramente minori dei danni provocati da molte sostanze oggi libere sul nostro mercato e di larghissimo uso.

	REAZIONI  NEGATIVE  PSICHICHE
	PERCENTUALE   DI  SOGGETTI  IN  CUI  IL  SINTOMO  NEGATIVO  E’  STATO RISCONTRATO  ALMENO  UNA VOLTA

	PARANOIA
	18,17 %

	PAURA
	5,44 %

	DEPRESSIONE
	3,30 %

	ANSIA
	2,72 %

	DEREALIZZAZIONE
	2,52 %

	ALLUCINAZIONI
	1,94 %

	DIFFICOLTA’  DI  COMUNICAZIONE
	1,94 %

	CONFUSIONE
	1,75 %

	DISSOCIAZIONE
	1,14 %

	PENSIERI  OSSESSIVI
	0,97 %

	Reazioni negative psichiche riscontrate per uso di Cannabis, Berke-Hernton 1974


COMPARAZIONE  DELLE REAZIONI  NEGATIVE  ACUTE  TRA  ALCOOL  E  CANNABIS

	REAZIONE  NEGATIVA  ACUTA
	ALCOOL
	CANNABIS

	DIPENDENZA  FISICA
	Sì
	No

	SINDROME  D’ASTINENZA
	DELIRIUM  TREMENS
	No

	% TOSSICODIPENDENTI / CONSUMATORI (Italia)
	6 %
	

	INTOSSICAZIONE  ACUTA
	NARCOSI, COMA
	NAUSEA, ANSIA, TACHICARDIA, SVENIMENTO

	INTOSSICAZIONE  CRONICA
	CIRROSI, ATROFIA CEREBRALE, NEVRITE, PSICOSI
	DISTURBI POLMONARI

(per assunzione per fumo)

	COMPORTAMENTO  AGGRESSIVO
	Sì
	No

	MORTE  PER  OVERDOSE
	Sì
	No

	INDICE  TERAPEUTICO
	1 / 10
	


Nella nostra cultura, le bevande alcoliche sono assunte in modo analogo alla Cannabis. Tuttavia, sul piano fisico, l’abuso di alcool può determinare uno stato di coma (coma etilico) che può anche essere mortale; sul piano psichico, l’alcool può determinare gravissimi effetti sul comportamento che si esplicano in atti di violenza su sé stessi e sugli altri (è una delle cause principali di suicidi, omicidi, violenze sessuali e di altro genere).

TOSSICITÀ  CRONICA

Sugli effetti cronici tossici della Cannabis è in corso da decenni un dibattito scientifico, che ha individuato una serie di ipotesi di rischio:

· Rischio genetico : il rischio di tossicità sui cromosomi è stato smentito da tutti i Rapporti Nazionali e, nel 1982, da quello della N.A.S. ( National Academy of Sciences U.S.A.). Inoltre, non ci sono prove che la Cannabis induca danni al feto (ciò non toglie che l’uso in gravidanza sia da evitare, come per alcool, tabacco e una serie di farmaci di uso comune).

· Rischi cerebrali : l’ipotesi di danni permanenti ai tessuti cerebrali è stata smentita dai Rapporti Nazionali USA e Canadese (1972), dal Rapporto della N.A.S. statunitense e da quello dell’ A.C.M.D. britannico (Advisory Council on the Misure of Drugs - 1982). Analoghe conclusioni sono state tratte circa la psicosi da Cannabis, intesa come malattia mentale permanente.

· Rischio immunitario : è stato dimostrato che il THC potrebbe avere un’azione immunodepressiva (effetto tra l’altro riscontrato anche in moltissimi farmaci di uso comune, nonché per alcool e tabacco).

· Danni all’apparato cardiocircolatorio : studi hanno dimostrato un abbassamento della pressione posturale, il che spiega svenimenti e capogiri in caso di abuso; a volte può verificarsi tachicardia. Tuttavia, ciò non provoca danni all’apparato cardiocircolatorio in un soggetto sano di salute; eventuali danni a questo livello possono riscontrarsi in conseguenza del fatto che, generalmente, la Cannabis viene fumata, con conseguenti problemi polmonari (come per le sigarette) dovuti alla nicotina che viene prodotta dalla combustione. 

Un recente studio condotto a San Francisco (Western Journal of Medicine,9 giugno 1993) ha confermato che “chi fuma regolarmente Cannabis rischia malattie alle vie respiratorie per il 19% in piu' di chi non fuma.”. La ricerca ha anche trovato che “tali consumatori rischiano il 30% in piu' di incidenti vari (riferendosi in particolare agli incidenti automobilistici causati da chi guida sotto l'effetto della marijuana); in questo senso, comunque, non sono state riscontrate differenze significative rispetto agli incidenti provocati da chi guida in stato di ubriachezza”.

A tale proposito, non si può non considerare la sostanziale differenza di dosi nel consumo di Cannabis e sigarette. Una canna equivale a 4 sigarette ed il fumo è più caldo e viene trattenuto più a lungo; le sigarette vengono consumate in intervalli di tempo molto inferiori, che non permettono lo smaltimento di CO2 presente nel sangue.
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· Danni all’apparato respiratorio : i consumatori a lungo termine riscontrano gli stessi problemi respiratori dei normali fumatori, cioè bronchite cronica, tosse e affanno. “…ogni volta che si immette aria calda assieme a qualsiasi sostanza chimica all’interno dei nostri polmoni, ci si fa del male”, afferma Carlos Alvarez, direttore esecutivo dell’American Lung Association of Massachussetts. Non c’è, invece, alcun legame col cancro; ma la scienza non ne è convinta. “Una delle forme di cancro più frequenti è causata dalle piccole particelle che immesse nei polmoni tendono poi a produrre metastasi, ma il fumo da marijuana non si comporta necessariamente così; è più probabile contrarre polmoniti e ostruzioni polmonari croniche piuttosto che forme tumorali”.

· Sindrome amotivazionale : in base a teorie formulate negli anni ’70, l’uso continuativo di Cannabis provocherebbe alterazioni permanenti a livello dei tessuti cerebrali con conseguente manifestazione di una modifica della personalità e di un insieme di sintomi come apatia, inefficienza ed improduttività, incompatibili con una vita professionale e sociale integrata.

Queste teorie sono state smentite dai Rapporti Nazionali di quegli anni e, nel 1982, da quello della N.A.S. e dell’ A.C.M.D. 

LA  CANNABIS  DÀ  DIPENDENZA?

Innanzitutto bisogna distinguere tra dipendenza fisica e dipendenza psichica.

· Una droga dà  dipendenza  fisica quando: 

· provoca il bisogno di quantità sempre maggiori per avere gli effetti desiderati (assuefazione); 

· la sospensione dell’assunzione provoca spiacevoli sintomi (sindrome da astinenza).

Per quanto riguarda la Cannabis, sul primo punto non esiste accordo tra i ricercatori: secondo alcuni, che basano le loro conclusioni su esperimenti condotti su animali da laboratorio, sarebbe dimostrata la necessità di un aumento delle dosi per ottenere gli effetti desiderati. Altri, al contrario, hanno evidenziato che i consumatori abituali di Cannabis riescono ad ottenere gli effetti desiderati con dosi più basse di un consumatore alle prime esperienze. I consumatori abituali riuscirebbero a controllare e a "dirigere" gli effetti meglio di quanto non riesca a fare, a parità di dose,un neo-consumatore.

Quanto al secondo punto invece è risaputo che anche in consumatori abituali costretti a brusca sospensione, non è mai stata evidenziata alcuna forma di crisi da astinenza, il che consente di escludere l'esistenza di una dipendenza fisica.

Di tanto in tanto i massmedia hanno dato risalto ai risultati di alcuni studi che dimostrerebbero il contrario. Qui di seguito ne è riportato un esempio, per rendersi conto di come i pregiudizi possano far velo all’obiettività scientifica!
	Nel primo lavoro dei ratti vengono dapprima sottoposti per due settimane ad infusione continua di un cannabinoide sintetico, l'HU210, quindi trattati con un antagonista, l'SR141716A, in grado di annullarne istantaneamente gli effetti.

Questo trattamento induce nei ratti modificazioni comportamentali (segni di nervosismo, tremori) e neurochimiche (aumento dei livelli di CRF - corticotropin releasing factor - nell'area limbica del cervello) analoghe a quelle riscontrate nella sindrome da astinenza da oppiacei.
Sulla base di queste osservazioni gli autori sono pronti a concludere che: 

-  la Cannabis da dipendenza fisica

- le modificazioni neuroadattative indotte dalla Cannabis nell'area limbica predispongono alla dipendenza nei confronti di altre droghe quali gli oppiacei.

(Articolo tratto da Science n.276 - 1997)
	A questi risultati si può facilmente obiettare che le modalità di assunzione ed il metabolismo dei cannabinoidi nell'uomo non hanno nulla a che vedere con quelle artificiosamente ricostruite nell'esperimento: chi fuma, anche "cronicamente", assume il THC "ad intermittenza" (non per infusione continua!) e la cessazione degli effetti avviene gradualmente (il THC ha, nell'uomo, un metabolismo "lento").

Questo impedisce il manifestarsi di una crisi da astinenza, tant'è che la letteratura scientifica è unanimemente concorde nell'escludere l'esistenza stessa di una sindrome d'astinenza da Cannabis nell'uomo.
La presunta "predisposizione alla dipendenza nei confronti di altre droghe” è invece una perla di tendenziosità, riflette cioè una convinzione degli autori, per nulla dimostrata dai risultati dello studio.


· Una droga dà dipendenza psichica quando:

· l’effetto eccitatorio, euforizzante o allucinogeno apprezzato dal soggetto lo induce ad assumerla anche se non è necessario; il soggetto, cioè, dipende dai suoi effetti.

Per la Cannabis, l'esistenza o meno di una dipendenza psicologica è oggetto di controversie e dipende in larga parte da ciò che si vuole intendere con questo termine. Laddove la maggior parte dei consumatori, almeno nel mondo occidentale, fa un uso occasionale della sostanza in contesti ricreativi, esiste una parte di consumatori che affida alla Cannabis il proprio disagio esistenziale, in cui la mancata disponibilità della sostanza può generare malessere e comportamenti coattivi. Questi tuttavia non sono nemmeno lontanamente paragonabili a quelli dei consumatori abituali di oppiacei o a quelli dei più numerosi, e socialmente accettati, fumatori di tabacco.

IL  CONSUMO  DI  CANNABIS  PORTA  AL  CONSUMO  DI  EROINA?

Uno dei motivi principali che viene portato per mantenere la proibizione legale della Cannabis è la teoria della "droga di passaggio", secondo cui chi usa Cannabis, sarebbe indotto, attraverso un meccanismo in qualche modo automatico, al successivo uso di eroina  (= alcaloide derivato dalla morfina - alcaloide estratto dal Papavero da oppio - ad azione analgesica, narcotica e stupefacente).
Questa convinzione, “fondata” sulla constatazione che gran parte dei consumatori di eroina ha fatto in precedenza uso di Cannabis, deriva solo da vecchi pregiudizi ed è assolutamente priva di fondamento scientifico!
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 Va subito chiarito che, in linea dì principio, la consequenzialità temporale fra due fenomeni non dimostra un rapporto di causa-effetto. Se l'evento A precede l'evento B, non è dimostrato che A è la causa di B. Stà di fatto che la maggior parte dei consumatori di eroina ha usato in precedenza Cannabis. Ma è ampiamente dimostrata, fra questi soggetti, una analoga incidenza di precedenti usi di alcool e tabacco (Mattonai Commission 1972, p.109; Canada Commission 1973, pp.457 e 736). Questa associazione statistica è riportata fra l'altro anche dai sostenitori della teoria del “passaggio” (O’Donnel-Clayton 1982, p. 230; O’Donnel 1985, p.149; Jaffe 1987, p.597).

Dal punto di vista dell’associazione statistica, quindi, non esiste alcuna differenza fra alcool, tabacco e Cannabis rispetto al passaggio all'eroina. Alla luce di questo dato, il ruolo della Cannabis come droga di "passaggio" all'eroina risulta scarsamente significativo. In realtà, è ragionevole supporre che le persone destinate a ricercare gli effetti dell'eroina siano caratterizzate da una tendenza a far uso di sostanze psicoattive e alla sperimentazione di stati di coscienza alterati: questo tipo di persone si rivolgeranno in prima istanza alle sostanze psicoattive legali (alcool, tabacco) e alla sostanza illegale più diffusa e meno pericolosa (Cannabis); successivamente, constatando che esse non corrispondono alle loro esigenze, saranno spinti all'uso di eroina.
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 Sul piano del rapporto di causalità, un’elaborazione statistica più corretta (anche se non ha un valore di prova) è quella che considera il caso contrario, ovvero i consumatori di Cannabis, valutando in che proporzione essi passino successivamente all’uso di eroina. Se la teoria della droga di passaggio fosse valida, ad ogni aumento della diffusione della Cannabis dovrebbe corrispondere un aumento della diffusione dell’eroina.

Dati ricavabili dall’esperienza olandese dimostrano che appena il 4,3% dei consumatori di Cannabis ha provato l’eroina almeno una volta e che appena lo 0,2% è divenuto un consumatore abituale di questa sostanza. 

Un’analisi della correlazione statistica fra uso di Cannabis e uso di eroina  è stata elaborata anche sui dati epidemiologici sul consumo di droghe illegali in USA, tenendo presente che l’uso di eroina succede all'uso di Cannabis dopo un intervallo di tempo, stimato mediamente di due anni (Marijuana - Kaplan, 1970). 

	PERIODO  DI

RIFERIMENTO
	CONSUMATORI  ABITUALI  DI  MARIJUANA
	TOSSICODIPENDENTI

DA  EROINA
	ANDAMENTO  %

	1972 - 1978
	8 milioni  (1972)

15 milioni  (1976)

(fonte: N.I.D.A.)
	570 mila  (1975)

380 mila  (1978)

(fonte: F.B.N. e D.E.A.)
	( dell’87% del consumo di CANNABIS

( del 33% del consumo di 

EROINA

	1979 - 1987
	22,6 milioni  (1979)

18,2 milioni  (1985)

(fonte: N.I.D.A.)
	659 casi di morte (1981)

1572 casi di morte (1987)

(fonte: dati di mortalità)
	( del 19,4% del consumo di  CANNABIS

( del 93% del consumo di

EROINA

	Confronto di dati relativi a periodi in cui l’uso di Cannabis precede quello di eroina di 2-3 anni


Come si può notare, quando la diffusione della marijuana è aumentata, quella dell’eroina si è ridotta, e viceversa.

Altrettanto significativi sono i dati rilevati da una ricerca dell'Università del Michigam sull'uso di droghe da parte degli studenti USA (di 17-18 anni) negli anni fra il 1975 ed il 1989. I risultati si riferiscono alla prevalenza di uso “corrente” (almeno una volta nell'ultimo mese) e sono riportati nella tabella sottostante.

	ANNO  DI

RIFERIMENTO
	CANNABIS
	EROINA

	1975
	27,1 %
	0,4 %

	1976
	32,2 %
	0,2 %

	1977
	35,4 %
	0,3 %

	1978
	37,1 %
	0,3 %

	1979
	36,5 %
	0,2 %

	1980
	33,7 %
	0,2 %

	1981
	31,6 %
	0,2 %

	1982
	28,5 %
	0,2 %

	1983
	27,0 %
	0,2 %

	1984
	25,2 %
	0,3 %

	1985
	25,7 %
	0,3 %

	1986
	23,4 %
	0,2 %

	1987
	21,0 %
	0,2 %

	1988
	18,0 %
	0,2 %

	1989
	16,7 %
	0,3 %

	Prevalenza di uso corrente di Cannabis e di eroina, University of  Michigam


Come si vede, i due fenomeni (uso di Cannabis e uso di eroina) hanno un andamento da cui non si può dedurre alcuna correlazione. La prevalenza di uso di Cannabis aumenta del 3,7% fra il 1975 e il 1978, diminuisce poi del 55% dal 1978 al 1989; nel frattempo, la prevalenza di uso di eroina rimane sostanzialmente stabile in un intervallo tra lo 0,2 e lo 0,3%.

Alcuni dati interessanti sono emersi anche sul legame tra uso di Cannabis e uso di cocaina. Una ricerca su 317 consumatori di crack in U.S.A. ha dimostrato che il 32% non aveva mai usato Cannabis in precedenza (Khalsa, 1992).

Una ricerca su 100 consumatori di cocaina a Torino ha rilevato che appena il 53% aveva usato Cannabis prima della cocaina (Merlo, 1992).

Ciò dimostra che il rapporto di causa-effetto fra i due fenomeni non è legato alle proprietà intrinseche delle rispettive sostanze, ma a una serie di variabili collegate al contesto psicologico e sociale.

Una delle variabili più importanti sotto questo profilo è certamente l'illegalità che accomuna l’uso e il mercato della Cannabis con quello dell’eroina. Di fatto, la legalizzazione della sostanza da parte del governo è proprio motivata dall’esigenza di separare il mercato nero della Cannabis da quello dell'eroina. In effetti, nell’ultimo decennio, il numero dei consumatori di eroina in Olanda (Paese in cui la legalizzazione è stata adottata nel 1976) è aumentato in una proporzione inferiore a quella degli altri Paesi europei, e il numero dei morti per eroina è andato diminuendo.
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La teoria della “droga di passaggio”, basata sulla correlazione statistica, è stata sostenuta da ricercatori U.S.A.; significativamente, essi sono arrivati a concludere che "L'uso regolare di marijuana (...) rende più probabile il contatto con spacciatori e con la subcultura della droga. Tale contatto porta in certi casi alla frequentazione di consumatori di altre droghe, che, a sua volta, aumenta la probabilità di usare questa altre droghe" (O'Donnel, 1985).
"Una politica che miri a ridurre l'uso di eroina dovrebbe (...) almeno considerare una disponibilità legale di marijuana, per rompere il collegamento fra le due droghe" (O'Donnel- Clayton, 1982).

 Se ciò non bastasse, le due sostanze sono profondamente differenti dal punto di vista chimico e farmacologico, agiscono su differenti recettori, hanno modalità di assunzione ed effetti profondamente diversi.

	Il secondo lavoro, del gruppo guidato dal farmacologo Gaetano Di Chiara, studia le modificazioni indotte nel cervello dei ratti dalla somministrazione di delta-9-THC e di eroina. 

Vengono in particolare studiate le modificazioni della trasmissione dopaminergica di un’area del cervello, il nucleo accumbens, implicata nel cosiddetto "circuito della ricompensa", la sequenza di reazioni chimiche che ci fà sentire felici in seguito a particolari attività o percezioni.
Constatato che sia il THC che l'eroina inducono analoga stimolazione dei suddetti centri nervosi, gli autori si spingono ad affermare che i loro dati, 
" ... pur non fornendo evidenza diretta per una relazione causale tra uso di Cannabis ed uso di eroina, sono nondimeno coerenti con questa possibilità."
(Articolo tratto da Science n.276 - 1997)
	L'insigne prof. Di Chiara e i suoi collaboratori fanno finta di non sapere che il "circuito della ricompensa" entra in gioco in ogni attività gratificante per l'organismo. Tale circuito è stimolato dalla Cannabis e dall'eroina, ma anche dal cioccolato, dall'attività sessuale, dall'ascolto della musica, e via dicendo.

Lo studio non dimostra in realtà nessuna affinità tra Cannabis ed eroina e gli autori, a denti stretti, lo ammettono quando riconoscono che i loro risultati "non forniscono nessuna evidenza diretta" per un nesso causale nel consumo delle due sostanze; ma, e qui il pregiudizio si rivela più forte di ogni evidenza scientifica, non sanno rinunciare a definirli "coerenti con questa possibilità".


In realtà, l’unica cosa che questi studi dimostrano è che i pregiudizi sono duri a morire, e continuano a farsi strada nella mente di quanti consentono ai propri preconcetti di far velo alle obiettività scientifiche.
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LA  POLITICA  DI  RIDUZIONE  DEL  DANNO

I danni dell'uso di Cannabis sono limitati rispetto a quelli di altre droghe, ma in qualche caso possono avere gravi conseguenze. Il luogo comune, diffuso fra i consumatori, della “innocuità” di questa pianta è stato paradossalmente confermato dalle informazioni terroristiche e scorrette della cultura proibizionista. Ne è risultata una tendenza a sottovalutare sia i danni potenziali della sostanza, sia soprattutto le misure pratiche per ridurne il rischio.

La filosofia della “riduzione del danno” si è affermata nelle istituzioni sanitarie e nell'opinione pubblica alla fine degli anni ‘80, inizialmente in Olanda e in Gran Bretagna, poi in tutta Europa. Il principio cardine di questa filosofia stà nell'impostare la questione della droga non più in termini di alternativa secca fra uso e astinenza, ma in termini “relativi”, cioè nella formulazione di una scala di priorità, secondo cui l'obiettivo dell'astinenza va subordinato a quello della riduzione dei danni (sanitari e/o sociali) ai consumatori. In termini concreti, la politica della riduzione del danno si propone innanzitutto di modificare i comportamenti dei consumatori di droghe in modo da evitare i rischi maggiori (investendo sulla crescita del sistema di assistenza e cura e favorendo la loro integrazione sociale).

La riduzione del danno è stata proposta e praticata soprattutto per le droghe più tossiche (eroina e cocaina); se ne è trattato poco rispetto alla Cannabis, in cui il livello di rischio sanitario è piuttosto basso, e i problemi sociali dei consumatori non hanno la drammatica urgenza di quelli relativi alte altre sostanze.

Come si è detto sopra, il punto qualificante del concetto di riduzione del danno stà nel rifiuto di un’impostazione “assolutista” del problema in cui l'alternativa è “drogarsi o no, il resto non conta”, e nell'assumere una logica “relativista”, per cui ogni opzione va valutata in termini di confronto fra rischi e benefici. Partendo da questo concetto, occorre innanzitutto fare una premessa di ordine generale: cioè, che la valutazione dei danni della Cannabis va inquadrata in un contesto più vasto, in cui l'uso di questa sostanza viene considerato parte di una dinamica psicologica o socio-culturale più complessa. Pur senza entrare nel merito delle motivazioni che spingono la gente a fare uso di agenti psico-attivi (illegali e legali), va riconosciuto che queste motivazioni sono condivise da un vasta porzione dell'umanità: di conseguenza, l'alternativa “assolutista” che impone l'astinenza al consumatore della droga X non è in realtà un’alternativa tra usare la droga (illegale) X e non usarla, ma fra usare la droga X e usare la droga (illegale) Y o la droga (legale) Z.

Ovviamente, se e quando l'alternativa è in questi termini, i “danni” della sostanza X (la Cannabis nel nostro caso) vanno valutati in confronto ai danni delle possibili sostanze alternative, e inducono a considerare con attenzione l'entità del rischio di una sostituzione.

Abbiamo visto che la marijuana viene usata in circostanze analoghe a quelle dell'alcool, e può quindi essere considerata in una certa misura “alternativa” all'alcool. Partendo da questa considerazione, nel 1975 le autorità sanitarie e giudiziarie dello stato dell'Alaska hanno legalizzato di fatto e di diritto il possesso e la produzione della pianta.

Queste considerazioni hanno peraltro un carattere generale, e valgono soprattutto per l'elaborazione di una politica sulla Cannabis. Sul piano concreto, è utile individuare i rischi dell'uso della sostanza e le modalità per annullarli o per diminuirli, analizzandoli separatamente, a seconda che si riferiscano alla tossicità acuta o a quella cronica.

CAPITOLO 4
IL  SISTEMA  CANNABINOIDE  ENDOGENO

TIPI  DI  RECETTORI  PER  I  CANNABINOIDI

Gli studi sul possibile meccanismo d’azione dei derivati della Cannabis e, di conseguenza, sulle potenziali applicazioni terapeutiche di questi ultimi, hanno subito un’improvvisa accelerazione con la scoperta di specifici recettori per il THC nonchè di ligandi endogeni per tali proteine. 

Sono stati caratterizzati finora due tipi di recettori per il THC e i suoi derivati sintetici:

· il recettore CB1 centrale (scoperto nel 1990), prevalentemente espresso in numerose strutture cerebrali (SNC), ma anche in alcuni tessuti periferici, a livello midollare, nel funicolo dorsolaterale, nel corno dorsale e della lamina X.
· il recettore CB2 periferico (scoperto nel 1993), identificato finora solo in cellule del sistema immunitario dei mammiferi.
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Azione recettoriale del THC, da Quark n.13


CB1 e CB2 sono entrambi appartenenti alla superfamiglia di recettori transmembrana a sette domini, con un’omologia di struttura del 44%.
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	Recettore THC


Sono accoppiati a proteine G attraverso le quali modulano negativamente l’attività dell’adenilato ciclasi e positivamente quella della MAP (mitogen-activated protein) chinasi.

Inoltre, i recettori CB1, quando attivati, sono in grado di aprire i canali per il potassio e chiudere i canali per il calcio.

DISTRIBUZIONE  DEI  RECETTORI  PER  I  CANNABINOIDI  NELL’UOMO
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La densità dei recettori CB1 nelle varie aree cerebrali è raffigurata nelle due figure sottostanti (le aree più scure sono quelle in cui si ha la maggiore densità di tali recettori).
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  Le regioni primarie nelle quali i cannabinoidi si legano preferenzialmente sono i cosiddetti gangli basali. Si tratta di centri preposti al controllo della motilità involontaria. Essi comprendono: 
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la Substantia Nigra
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il Globus Pallidus 
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il Nucleo Caudato
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il Putamen
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	Distribuzione dei recettori per il THC a livello cerebrale, da Quark n.13
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  Un'altra area ricca di recettori per i cannabinoidi è il cosiddetto sistema limbico, composto da: 
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Ippocampo - sede di importanti processi legati alla memoria
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Amigdala - area coinvolta nel controllo degli stati emozionali
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Ipotalamo - area che svolge funzioni di controllo neuroendocrino
Esso è coinvolto nei processi di memorizzazione e nel controllo di diversi stati emozionali come rabbia, desiderio e paura.
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  I recettori per i cannabinoidi sono ben rappresentati anche nel cervelletto, la parte del sistema nervoso che controlla l’equilibrio e la coordinazione dei movimenti volontari.
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  Per finire, esiste una bassa densità di recettori per i cannabinoidi anche in varie aree della corteccia cerebrale (aree più chiare delle figure).
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I recettori CB2 sono, invece, recettori periferici, isolati inizialmente dai macrofagi della zona marginale della milza, dove modulano le difese immunitarie e la produzione di citochine.
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   Benché non sia mai stato isolato RNAm di CB2 da tessuto neuronale umano, c'è evidenza della loro presenza nella microglia di cervello murino.

ANANDAMIDE (AE)  E  2-ARACHIDONOILGLICEROLO (2-AG) : LIGANDI  ENDOGENI  PER  I  RECETTORI  CBs

La presenza di recettori per i cannabinoidi nelle diverse aree cerebrali ha fatto sorgere interrogativi sull’esistenza di sostanze endogene, prodotte cioè dal nostro organismo, in grado di legarsi ai recettori medesimi.

Nel 1992 avvenne l’isolamento (DeVane e collaboratori), dal cervello di maiale, del primo metabolita endogeno con tali caratteristiche. Si trattava dell’amide tra l’acido arachidonico e l’etanolammina, due componenti ubiquitari delle membrane cellulari animali, che venne chiamata ANANDAMIDE (dalla parola Sanscrita “ananda”, che significa “stato di grazia”). 

L’anandamide (arachidonil-etanolamide) è una sostanza prodotta dalle nostre cellule cerebrali che, per quanto chimicamente diversa dal delta-9-THC, interagisce, nel nostro organismo, con gli stessi recettori di quest’ultimo., funzionando come neurotrasmettitore, cioè da molecola-messaggero che trasportano i “segnali” fra i neuroni.
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  Nel nostro cervello esistono, oltre all’anandamide, parecchi altri neurotrasmettitori, tra i quali ricordiamo la serotonina, implicata nella regolazione del tono dell’umore, del sonno e dell’apprendimento; adrenalina e noradrenalina, che regolano l’attività cardiaca e respiratoria;  la dopamina,  che regola il  cosiddetto  “sistema della ricompensa” (e la cui carenza è alla base del morbo di Parkinson); le endorfine, mediatori delle sensazioni di benessere dell’organismo.
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I cannabinoidi agiscono sulle vie metaboliche dei fosfolipidi e dell’acido arachidonico.


Successivamente furono isolati, sempre dal cervello di maiale, altri due analoghi strutturali dell’anandamide, mentre un altro tipo di molecola, appartenente alla classe degli intermedi metabolici noti come monoacilgliceroli, fu’ identificata in tessuti periferici e proposta come ligando del recettore CB2: il 2-ARACHIDONOILGLICEROLO (2-AG).
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Formule chimiche degli agonisti cannabinoidi endogeni


Gli studi che seguirono portarono ad osservare che, mentre l’anandamide ed i suoi analoghi attivano preferenzialmente il recettore CB1, il 2-AG (che è presente anche nel cervello dei mammiferi), può attivare indifferentemente entrambi i tipi di recettori per il THC.
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Meccanismi post-recettoriali delle sostanze ad attività cannabinoide 


La scoperta dei recettori per il THC e di molecole endogene in grado di attivare tali proteine, simulando così in gran parte i tipici effetti psicotropi (e non) della Cannabis, dimostrava l’esistenza di un SISTEMA CANNABINOIDE ENDOGENO il cui ruolo fisiologico è ancora materia di dibattito, ed il cui studio futuro potrà portare a comprendere l’esatto meccanismo d’azione dei derivati della Cannabis, e a sviluppare, sulla base delle ben note proprietà terapeutiche di tale pianta, nuovi farmaci ad alto potenziale terapeutico per la cura di malattie del sistema nervoso, immunitario e cardiovascolare.

MODALITÀ  DI  PROPAGAZIONE  DELLO  STIMOLO  LUNGO  LE  TERMINAZIONI  NERVOSE : LE  SINAPSI

Un neurone ha due estremità: l’assone ed il dendrite.

Le cariche elettriche dei “segnali” nervosi attraversano il neurone dal dendrite all’assone, punto in cui avviene l’esocitosi delle vescicole di deposito di neurotrasmettitore con la membrana neuronale ed il rilascio del neurotrasmettitore stesso nella SINAPSI, lo spazio fra l’assone di un neurone (detto neurone “pre-sinaptico”) ed il dendrite di un altro neurone (detto neurone “post-sinaptico”). Le molecole del neurotrasmettitore viaggiano attraverso la sinapsi sino al recettore sul dendrite dell’altro neurone.

Se le molecole del trasmettitore non contraggono un legame specifico con il recettore del dendrite (come indicato dalle molecole rosse), esse non esercitano alcun effetto e vengono metabolizzate ed eliminate.

Ma se il neurotrasmettitore si lega al recettore (come nel caso delle molecole blu), si ha la trasmissione del “segnale”.
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Modello di sinapsi


L’attivazione elettrica si trasmette attraverso il neurone sino ad una nuova sinapsi, dove il processo di rilascio del trasmettitore e legame con il recettore si ripete nuovamente, propagando l'impulso nervoso.

BIOSINTESI  ED  INATTIVAZIONE  DEGLI  ENDOCANNABINOIDI

Se molecole endogene svolgono un ruolo di mediatori di risposte fisiologiche, devono esistere nelle cellule vie biosintetiche regolabili, cioè meccanismi molecolari in grado di sintetizzare tali sostanze al momento e nel luogo opportuno.

Inoltre, il segnale chimico portato da tali molecole deve poter essere terminato, qualora la sua funzione biologica si esaurisca, attraverso vie cataboliche anch’esse regolabili.

Il coinvolgimento degli endocannabinoidi nella modulazione di funzioni fisiologiche, sia a livello del sistema nervoso che in tessuti periferici, è oggi confermato dalla scoperta di specifici meccanismi biosintetici e degradativi.

Sia l’anandamide che il 2-AG vengono prodotti a partire da precursori biosintetici fosfolipidici ed inattivati mediante ricaptazione da parte delle cellule e successive reazioni di idrolisi e/o esterificazione.
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	Sintesi e metabolismo dell’ANANDAMIDE
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 Questi meccanismi biosintetici differenziano gli endocannabinoidi da altri neuromodulatori, quali l’acetilcolina, il glutammato, la noradrenalina, che vengono pre-sintetizzati e conservati in vescicole secretorie. Tali vescicole, quando la cellula viene stimolata, rilasciano all’esterno il loro contenuto. 

La biosintesi dell’anandamide e del 2-AG, invece, viene attivata, on demand, a partire dai loro precursori fosfolipidici, contenuti presumibilmente nella membrana cellulare, da uno stimolo che provoca la depolarizzazione della membrana cellulare; solo quando la cellula è stimolata (ad es., dall’ingresso di ioni calcio) vengono rilasciati all’esterno, nello spazio sinaptico. Tale meccanismo rende gli endocannabinoidi simili ad altri derivati bioattivi dell’acido arachidonico, quali le prostaglandine.
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A tale proposito, sarà interessante vedere l’azione di un farmaco che agisce nella via che porta alle prostaglandine. Inibendone la formazione, si ha un innalzamento della soglia del dolore e quindi viene limitato l’effetto antidolorifico derivato dai cannabinoidi.

Una volta rilasciati, gli endocannabinoidi si legano ai recettori del THC presenti su cellule limitrofe o sulla stessa cellula che li ha prodotti, comportandosi così come mediatori autocrini o paracrini. Infatti, la loro natura chimica estremamente poco idrosolubile ne impedisce la facile diffusione nella matrice extracellulare o nel sangue.

Il legame con i recettori CB1 o CB2, ed il successivo inizio di eventi di trasduzione del segnale cannabimimetico (quali, ad es., l’inibizione della formazione di AMP ciclico o dell’ingresso di ioni calcio nella cellula), è alla base dell’azione biologica degli endocannabinoidi.
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	Meccanismo pre- e post-recettoriale, Di Marzo V. et al.


Espletata la loro azione biologica, gli endocannabinoidi verranno, poi, inattivati mediante i meccanismi di degradazione o di riciclo (regolati enzimaticamente). Tali processi prevedono:

a) ricaptazione (“reuptake”) per diffusione attraverso la membrana cellulare; nel caso dell’anandamide viene facilitata da trasportatori di membrana

b) idrolisi enzimatica e riciclo dei prodotti di idrolisi nei fosfolipidi di membrana. L’enzima che catalizza l’idrolisi dell’anandamide è stato caratterizzato e denominato “fatty acid amide hydrolase” (FAAH). L’anandamide viene anche metabolizzata dalla ciclossigenasi di tipo 2 (COX-2) e dalla lipossigenasi. In alcune condizioni, la FAAH catalizza anche l’idrolisi del 2-AG, per il quale, comunque, esistono altre idrolasi più o meno selettive.

c) riesterificazione dei prodotti dell’idrolisi in fosfolipidi di membrana. Il 2-AG, inoltre, viene anche riesterificato prima della sua idrolisi enzimatica.
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Inattivazione degli endocannabinoidi, Di Marzo V. et al.


Sono stati individuati inibitori specifici dell’inattivazione degli endocannabinoidi, sia a livello dei sistemi di ricaptazione che degli enzimi idrolitici. Tali molecole possono servire da base per lo sviluppo di nuovi agenti terapeutici da utilizzare per il trattamento di quelle patologie causate o peggiorate da un’eccessiva espressione dei meccanismi d’inattivazione o un difettoso funzionamento dei meccanismi biosintetici degli endocannabinoidi.

POSSIBILE  RUOLO  FISIOPATOLOGICO  DEGLI  ENDOCANNABINOIDI

Benchè l’attività farmacologia, in vivo ed in vitro, degli endocannabinoidi (in particolare, dell’anandamide) sia stata oggetto, negli ultimi anni, di numerosissimi studi, solo in pochi casi si è potuto mettere in relazione la sintesi di tali composti nei tessuti con l’intervento di particolari situazioni fisiopatologiche. Sembra ormai chiaro, comunque, che l’anandamide venga prodotta quando la cellula subisce danni più o meno gravi (dovuti, ad es., da un’eccessiva concentrazione intracellulare di calcio).

Anandamide e 2-AG vengono prodotti, rispettivamente da macrofagi e piastrine, durante stati ipotensivi seguenti a shock emorragico ed endotossinico.

Ad es., dai test in laboratorio si è osservato che i livelli di anandamide nell’utero di topo aumentavano notevolmente durante la gestazione, quando, cioè, l’organo era meno recettivo all’attecchimento dell’embrione. L’attivazione immunologica di mastociti portava ad una stimolazione della sintesi di anandamide.

[image: image42.png]


 Questi dati, assieme alle osservazioni farmacologiche che hanno rilevato per tali metaboliti un comportamento analogo a quello dei preparati della Cannabis, sembrano suggerire che gli endocannabinoidi vengono prodotti per proteggere l’organismo da danni causati da varie situazioni patologiche, esercitando un’azione anti-ossidativa, ipotensiva, immunosoppressiva, antiinfiammatoria e, in particolare, antidolorifica.
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  La distribuzione dei recettori dei cannabinoidi nei centri nervosi (di tipo CB1) suggerisce che gli endocannabinoidi siano implicati nella cognizione (corteccia cerebrale), nel controllo del movimento volontario (cervelletto) ed involontario (gangli della base), nella modulazione del dolore (sostanza grigia periacqueduttale, corno posteriore del midollo spinale), nel rafforzamento dell’azione degli oppioidi, nei processi di apprendimento e di memoria (ippocampo), nella regolazione di stati emotivi (amigdala), quali il piacere e l'aggressività, nella modulazione della risposta immunitaria (linfociti, milza) e nella stimolazione dell’appetito (studi su modelli animali obesi hanno dimostrato che i livelli di anandamide erano superiori in confronto agli esemplari normo-peso).

E’ possibile ipotizzare per tali molecole una funzione “anti-stress” simile e complementare a quella esercitata dalle endorfine sia a livello “centrale” che periferico. E’ stata addirittura definita uno “stress-recovery factor”, mediatrice del  messaggio: “relax, eat, sleep, forget and protect”.
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 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 (nei modelli animali si è osservato aborto spontaneo conseguente ad aumentati livelli di endocannabinoidi), rilassa la muscolatura liscia gastrointestinale (l’induzione di stipsi, in modelli animali, può essere causata da elevati livelli di anandamide).
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 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).
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 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.
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  Infine, studi più recenti stanno approfondendo un possibile coinvolgimento del sistema endocannabinoide nel controllo della proliferazione di cellule tumorali e nel combattere l’aterosclerosi, evitando il rischio d’infarto (per interazione specifica coi recettori CB2 periferici).

Indubbiamente, ancora numerosi sforzi saranno necessari per individuare il ruolo fisiopatologico degli endocannabinoidi. 

Dal successo di tali sforzi dipenderà anche il possibile sviluppo di nuovi farmaci utili nel trattamento di alcuni disturbi del sistema nervoso, immunitario e cardiovascolare per i quali esistono ancora rimedi poco efficaci (come, ad es., per il dolore).
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  Il disegno di nuove molecole con attività selettiva per il recettore CB2, o di sostanze che non siano in grado di oltrepassare la barriera emato-encefalica, potrebbe consentire l'ottenimento di farmaci privi degli indesiderati effetti psicotropi della Cannabis.

CAPITOLO  5

EFFETTI  E  TOSSICITA’  DEI  CANNABINOIDI

Gli effetti della Cannabis sul consumatore sono sostanzialmente due:

· effetti sulle percezioni, sui riferimenti spazio-temporali e sull’attività mentale, che determinano sul consumatore un’esperienza che può presentare qualche analogia con quella delle droghe psichedeliche;

· effetti calmanti, ansiolitici e rilassanti, spesso soporiferi.

Se si vuole avere un quadro complessivo di tali effetti, si devono dividere gli effetti della Cannabis in : fisici, psicologici e comportamentali (gli effetti della cannabis sugli esseri umani sono stati riscontrati per dosi minime di 25 μg; intense allucinazioni sono state riportate, invece, per dosi intorno ai 250 μg per kg di peso corporeo).

EFFETTI  FISICI

A dosi elevate, soprattutto se ingerita come infuso, la Cannabis può provocare disturbi fisici come arrossamento degli occhi, diminuita salivazione, accelerazione dei battiti e calo della pressione sanguigna.

Meno comunemente sono riportati sintomi gastrointestinali quali nausea e vomito, talora diarrea (in genere più frequenti in caso di contemporanea assunzione di sostanze alcoliche).

Alcuni studi riportano modificazioni dei livelli di glicemia e dei valori di pressione arteriosa, in genere di breve durata.

Usualmente vi è un aumento dell'appetito con una particolare predilezione per i cibi ad alto contenuto di glucosio.

Incoordinazione motoria, atassia e tremori sono riportati in rarissimi casi quali effetto di sovradosaggio.

Il sonno è in realtà l’effetto più comune del consumo di dosi elevate.

EFFETTI  PSICOLOGICI

Coinvolgono:

· Percezioni sensoriali : assumendo Cannabis, le percezioni sensoriali non subiscono alterazioni, ma vanno incontro ad amplificazione e spesso vengono interpretate in maniera diversa rispetto allo stato fisiologico; dunque, il soggetto vede l’oggetto nella sua realtà, ma può interpretarne cognitivamente i dati in modo distorto. La modifica delle percezioni sensoriali si concreta in un’attenzione che è aumentata d’intensità, ma con un minor raggio di estensione; ne deriva la tendenza ad occuparsi di una cosa per volta.

· Percezioni visive : l’uso di Cannabis può indurre una percezione più acuta dei colori, dei contorni, della profondità delle immagini. In altri casi, il soggetto può dare all’immagine significati diversi da quelli originari.

· Percezione dei suoni : in questo campo si ha uno degli effetti più tipici della Cannabis. I consumatori, infatti, percepiscono in maniera più marcata la separazione spaziale delle fonti sonore, apprezzano maggiormente la qualità dei suoni e possono percepire sfaccettature della melodia che non distinguerebbero in uno stato di normalià.

· Percezioni tattili, gustative ed olfattive : vengono amplificate ed in particolare vengono maggiormente apprezzati i sapori del cibo (questo per l’effetto anti-emetico della Cannabis). 

· Riferimenti spazio-temporali : percezione distorta del trascorrere del tempo che appare rallentato e delle distanze che non sempre corrispondono a quelle reali.

· Processi mentali : tra gli effetti più frequenti, in seguito ad un alto dosaggio, vi è un indebolimento della memoria a breve termine. Per quanto riguarda l’attività intellettuale, gli effetti più frequenti rilevati dai consumatori sono: una maggior accettazione delle contraddizioni e delle ambiguità, una maggiore recettività del lato comico delle situazioni, una tendenza all’introspezione, associazioni vaganti e spontanee.

· Concentrazione : a medi e bassi dosaggi, si ha la percezione del tempo rallentato che determina una maggiore concentrazione sul presente che può aiutare ad applicarsi a determinati stimoli intellettuali; ad alti dosaggi, l’aumentata produzione di associazioni e fantasie può rendere difficile la concentrazione.

· Stati emozionali : si è riscontrata un’amplificazione degli stati emozionali con una tendenza ad un’azione positiva sull’umore, rilassamento e serenità; tuttavia possono  verificarsi reazioni negative con aumentata intensità delle sensazioni negative.

Gli effetti psicologici della Cannabis variano considerevolmente in base a svariati fattori. Tra questi in primo luogo la personalità del consumatore, le sue precedenti esperienze, il suo stato d'animo, gli stimoli dell'ambiente in cui ha luogo il consumo della sostanza.

La maggior parte dei consumatori concordano nel riferire una piacevole sensazione di benessere, accompagnata da una tendenza alla tranquillità ed alla introspezione, in cui si alternano fasi di ilarità e fasi di silenzio contemplativo.

Alcuni soggetti possono sperimentare eccitazione e aumento delle energie, altri l'esatto opposto. Analogamente sono state riferiti sia potenziamento che inibizione delle capacità di verbalizzazione, delle capacità attitudinali, delle capacità di concentrazione.

Nei soggetti con equilibrio psichico precario, l’assunzione di Cannabis può portare in evidenza disturbi di personalità, panico, perdita di controllo e crisi psicotiche latenti che non si erano manifestati prima.
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Dove e come agisce la Cannabis, Quark n.13


EFFETTI  COMPORTAMENTALI

Si riferiscono alle modifiche che gli effetti psicologici operano sul comportamento del consumatore, effetti che si presentano nell’individuo limitatamente al periodo dell’intossicazione.

Secondo un’analisi svolta in USA negli anni ’60, la Cannabis “determina una tendenza ad una minore disponibilità a rispettare le regole “non scritte” dei rapporti formali, a diminuire la chiassosità e l’aggressività ”.

Sono frequentemente riferiti: sensazione di contentezza, aumentata convivialità, percezione soggettiva di una più intensa capacità di relazione interpersonale e di comunicazione, maggiore predisposizione all'umorismo, sviluppo di capacità immaginative, associazioni ideative e cognitive inusuali, tendenza a notare e ad analizzare nel dettaglio aspetti della realtà circostante di cui si è normalmente inconsapevoli.

	EFFETTO
	CONSUMATORI  ABITUALI
	CONSUMATORI  OCCASIONALI

	EUFORIA
	82 %
	17 %

	RILASSAMENTO
	79 %
	21 %

	↑ PERCEZIONE SUONI
	76 %
	21 %

	PACE
	74 %
	25 %

	↑ SENSIBILITA’
	74 %
	23 %

	↑ DELL’APPETITO
	72 %
	24 %

	RALLENTAMENTO TEMPO
	62 %
	35 %

	SETE
	62 %
	32 %

	SECCHEZZA FAUCI
	61 %
	38 %

	SENSO DI FLUTTUAZIONE
	45 %
	49 %

	↑ LOQUACITA’
	37 %
	51 %

	PREDILEZIONE  CIBI DOLCI
	37 %
	43 %

	TENDENZA A RIDERE
	36 %
	60 %

	↑ LIBIDO
	33 %
	59 %

	Effetti soggettivi della Cannabis, Goode 1972


COMPARAZIONE  DEGLI  EFFETTI  COMPORTAMENTALI  TRA  ALCOOL  E  CANNABIS

Alcool e Cannabis indeboliscono entrambi le inibizioni. Per l’alcool questo effetto può esplicarsi nel superamento di regole sostanziali di etica collettiva e, quindi, in un’incontrollabilità degli impulsi aggressivi e violenti. Per la Cannabis, invece, riguarda il modo di comunicare con il prossimo (la marijuana ha, infatti, un effetto sedativo e può in qualche modo ridurre la possibilità di comportamenti aggressivi).

POSSIBILI  DANNI

La tossicità della Cannabis si manifesta in effetti acuti, determinati dall’azione della sostanza nel momento in cui essa viene assunta ed esplica i suoi effetti, ed effetti cronici, derivanti dall’uso prolungato della sostanza e che incidono sullo stato psicofisico dei consumatori, anche dopo cessazione dell’assunzione.

TOSSICITÀ  ACUTA

Dal punto di vista farmacologico, il THC ha una tossicità acuta assolutamente trascurabile, tanto che non si è mai riusciti a calcolarne la dose letale, né è mai stato documentato finora alcun caso di morte per overdose da Cannabis (nemmeno per consumo ad altissime dosi). Infatti, il rapporto fra dose tossica e dose efficace (indice terapeutico) è nell’ordine delle migliaia di volte e “farmacologicamente la Cannabis è una delle sostanze più sicure. Al contrario, una medicina di uso comune come l’aspirina, determina ogni anno centinaia di morti” (D.E.A. - Drug Enforcement Administration - 1988, pag.57).

Riguardo la tossicità  acuta, bisogna prendere in considerazione due tipi di reazioni: reazioni negative fisiche e reazioni negative psichiche.

· Sul piano fisico, l’uso di Cannabis può provocare una serie di disturbi.

Uno studio su 522 consumatori, ha messo in luce che qualche sintomo negativo è stato riscontrato, almeno una volta, dal 48,5% dei consumatori; gli effetti più frequenti sono riportati in tabella. Questi sintomi hanno breve durata e non portano generalmente a conseguenze gravi.

	REAZIONI  NEGATIVE  FISICHE
	PERCENTUALE   DI  SOGGETTI  IN  CUI  IL  SINTOMO  NEGATIVO  E’  STATO RISCONTRATO  ALMENO  UNA VOLTA

	NAUSEA
	18,2 %

	VOMITO
	11,9 %

	CAPOGIRI
	11,3 %

	MAL  DI  TESTA
	4,8 %

	SPOSSATEZZA
	3,8 %

	TENDENZA  A  SVENIRE
	2,9 %

	SENSO  DI  FREDDO
	2,7 %

	Reazioni negative fisiche riscontrate per uso di Cannabis, Berke-Hernton 1974


· Sul piano psichico, sebbene saltuariamente, sono state descritte reazioni anche gravi di ansia e depressione. Entrambe molto spesso dipendono da condizioni emozionali negative preesistenti o da condizioni ambientali.

Raramente è stata segnalata una psicosi tossica (paranoia, allucinazioni, confusione mentale), che comunque non va oltre il periodo dell’intossicazione.

Secondo lo stesso studio statistico, il 25% dei consumatori ha riscontrato almeno un episodio di reazione negativa di tipo psichico, mentre il 73% non ha mai avuto disturbi. I sintomi più frequenti sono riportati in tabella. Gli effetti negativi acuti della Cannabis, tra l’altro molto poco frequenti, sono sicuramente minori dei danni provocati da molte sostanze oggi libere sul nostro mercato e di larghissimo uso.

	REAZIONI  NEGATIVE  PSICHICHE
	PERCENTUALE   DI  SOGGETTI  IN  CUI  IL  SINTOMO  NEGATIVO  E’  STATO RISCONTRATO  ALMENO  UNA VOLTA

	PARANOIA
	18,17 %

	PAURA
	5,44 %

	DEPRESSIONE
	3,30 %

	ANSIA
	2,72 %

	DEREALIZZAZIONE
	2,52 %

	ALLUCINAZIONI
	1,94 %

	DIFFICOLTA’  DI  COMUNICAZIONE
	1,94 %

	CONFUSIONE
	1,75 %

	DISSOCIAZIONE
	1,14 %

	PENSIERI  OSSESSIVI
	0,97 %

	Reazioni negative psichiche riscontrate per uso di Cannabis, Berke-Hernton 1974


COMPARAZIONE  DELLE REAZIONI  NEGATIVE  ACUTE  TRA  ALCOOL  E  CANNABIS

	REAZIONE  NEGATIVA  ACUTA
	ALCOOL
	CANNABIS

	DIPENDENZA  FISICA
	Sì
	No

	SINDROME  D’ASTINENZA
	DELIRIUM  TREMENS
	No

	% TOSSICODIPENDENTI / CONSUMATORI (Italia)
	6 %
	

	INTOSSICAZIONE  ACUTA
	NARCOSI, COMA
	NAUSEA, ANSIA, TACHICARDIA, SVENIMENTO

	INTOSSICAZIONE  CRONICA
	CIRROSI, ATROFIA CEREBRALE, NEVRITE, PSICOSI
	DISTURBI POLMONARI

(per assunzione per fumo)

	COMPORTAMENTO  AGGRESSIVO
	Sì
	No

	MORTE  PER  OVERDOSE
	Sì
	No

	INDICE  TERAPEUTICO
	1 / 10
	


Nella nostra cultura, le bevande alcoliche sono assunte in modo analogo alla Cannabis. Tuttavia, sul piano fisico, l’abuso di alcool può determinare uno stato di coma (coma etilico) che può anche essere mortale; sul piano psichico, l’alcool può determinare gravissimi effetti sul comportamento che si esplicano in atti di violenza su sé stessi e sugli altri (è una delle cause principali di suicidi, omicidi, violenze sessuali e di altro genere).

TOSSICITÀ  CRONICA

Sugli effetti cronici tossici della Cannabis è in corso da decenni un dibattito scientifico, che ha individuato una serie di ipotesi di rischio:

· Rischio genetico : il rischio di tossicità sui cromosomi è stato smentito da tutti i Rapporti Nazionali e, nel 1982, da quello della N.A.S. ( National Academy of Sciences U.S.A.). Inoltre, non ci sono prove che la Cannabis induca danni al feto (ciò non toglie che l’uso in gravidanza sia da evitare, come per alcool, tabacco e una serie di farmaci di uso comune).

· Rischi cerebrali : l’ipotesi di danni permanenti ai tessuti cerebrali è stata smentita dai Rapporti Nazionali USA e Canadese (1972), dal Rapporto della N.A.S. statunitense e da quello dell’ A.C.M.D. britannico (Advisory Council on the Misure of Drugs - 1982). Analoghe conclusioni sono state tratte circa la psicosi da Cannabis, intesa come malattia mentale permanente.

· Rischio immunitario : è stato dimostrato che il THC potrebbe avere un’azione immunodepressiva (effetto tra l’altro riscontrato anche in moltissimi farmaci di uso comune, nonché per alcool e tabacco).

· Danni all’apparato cardiocircolatorio : studi hanno dimostrato un abbassamento della pressione posturale, il che spiega svenimenti e capogiri in caso di abuso; a volte può verificarsi tachicardia. Tuttavia, ciò non provoca danni all’apparato cardiocircolatorio in un soggetto sano di salute; eventuali danni a questo livello possono riscontrarsi in conseguenza del fatto che, generalmente, la Cannabis viene fumata, con conseguenti problemi polmonari (come per le sigarette) dovuti alla nicotina che viene prodotta dalla combustione. 

Un recente studio condotto a San Francisco (Western Journal of Medicine,9 giugno 1993) ha confermato che “chi fuma regolarmente Cannabis rischia malattie alle vie respiratorie per il 19% in piu' di chi non fuma.”. La ricerca ha anche trovato che “tali consumatori rischiano il 30% in piu' di incidenti vari (riferendosi in particolare agli incidenti automobilistici causati da chi guida sotto l'effetto della marijuana); in questo senso, comunque, non sono state riscontrate differenze significative rispetto agli incidenti provocati da chi guida in stato di ubriachezza”.

A tale proposito, non si può non considerare la sostanziale differenza di dosi nel consumo di Cannabis e sigarette. Una canna equivale a 4 sigarette ed il fumo è più caldo e viene trattenuto più a lungo; le sigarette vengono consumate in intervalli di tempo molto inferiori, che non permettono lo smaltimento di CO2 presente nel sangue.
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· Danni all’apparato respiratorio : i consumatori a lungo termine riscontrano gli stessi problemi respiratori dei normali fumatori, cioè bronchite cronica, tosse e affanno. “…ogni volta che si immette aria calda assieme a qualsiasi sostanza chimica all’interno dei nostri polmoni, ci si fa del male”, afferma Carlos Alvarez, direttore esecutivo dell’American Lung Association of Massachussetts. Non c’è, invece, alcun legame col cancro; ma la scienza non ne è convinta. “Una delle forme di cancro più frequenti è causata dalle piccole particelle che immesse nei polmoni tendono poi a produrre metastasi, ma il fumo da marijuana non si comporta necessariamente così; è più probabile contrarre polmoniti e ostruzioni polmonari croniche piuttosto che forme tumorali”.

· Sindrome amotivazionale : in base a teorie formulate negli anni ’70, l’uso continuativo di Cannabis provocherebbe alterazioni permanenti a livello dei tessuti cerebrali con conseguente manifestazione di una modifica della personalità e di un insieme di sintomi come apatia, inefficienza ed improduttività, incompatibili con una vita professionale e sociale integrata.

Queste teorie sono state smentite dai Rapporti Nazionali di quegli anni e, nel 1982, da quello della N.A.S. e dell’ A.C.M.D. 

LA  CANNABIS  DÀ  DIPENDENZA?

Innanzitutto bisogna distinguere tra dipendenza fisica e dipendenza psichica.

· Una droga dà  dipendenza  fisica quando: 

· provoca il bisogno di quantità sempre maggiori per avere gli effetti desiderati (assuefazione); 

· la sospensione dell’assunzione provoca spiacevoli sintomi (sindrome da astinenza).

Per quanto riguarda la Cannabis, sul primo punto non esiste accordo tra i ricercatori: secondo alcuni, che basano le loro conclusioni su esperimenti condotti su animali da laboratorio, sarebbe dimostrata la necessità di un aumento delle dosi per ottenere gli effetti desiderati. Altri, al contrario, hanno evidenziato che i consumatori abituali di Cannabis riescono ad ottenere gli effetti desiderati con dosi più basse di un consumatore alle prime esperienze. I consumatori abituali riuscirebbero a controllare e a "dirigere" gli effetti meglio di quanto non riesca a fare, a parità di dose,un neo-consumatore.

Quanto al secondo punto invece è risaputo che anche in consumatori abituali costretti a brusca sospensione, non è mai stata evidenziata alcuna forma di crisi da astinenza, il che consente di escludere l'esistenza di una dipendenza fisica.

Di tanto in tanto i massmedia hanno dato risalto ai risultati di alcuni studi che dimostrerebbero il contrario. Qui di seguito ne è riportato un esempio, per rendersi conto di come i pregiudizi possano far velo all’obiettività scientifica!
	Nel primo lavoro dei ratti vengono dapprima sottoposti per due settimane ad infusione continua di un cannabinoide sintetico, l'HU210, quindi trattati con un antagonista, l'SR141716A, in grado di annullarne istantaneamente gli effetti.

Questo trattamento induce nei ratti modificazioni comportamentali (segni di nervosismo, tremori) e neurochimiche (aumento dei livelli di CRF - corticotropin releasing factor - nell'area limbica del cervello) analoghe a quelle riscontrate nella sindrome da astinenza da oppiacei.
Sulla base di queste osservazioni gli autori sono pronti a concludere che: 

-  la Cannabis da dipendenza fisica

- le modificazioni neuroadattative indotte dalla Cannabis nell'area limbica predispongono alla dipendenza nei confronti di altre droghe quali gli oppiacei.

(Articolo tratto da Science n.276 - 1997)
	A questi risultati si può facilmente obiettare che le modalità di assunzione ed il metabolismo dei cannabinoidi nell'uomo non hanno nulla a che vedere con quelle artificiosamente ricostruite nell'esperimento: chi fuma, anche "cronicamente", assume il THC "ad intermittenza" (non per infusione continua!) e la cessazione degli effetti avviene gradualmente (il THC ha, nell'uomo, un metabolismo "lento").

Questo impedisce il manifestarsi di una crisi da astinenza, tant'è che la letteratura scientifica è unanimemente concorde nell'escludere l'esistenza stessa di una sindrome d'astinenza da Cannabis nell'uomo.
La presunta "predisposizione alla dipendenza nei confronti di altre droghe” è invece una perla di tendenziosità, riflette cioè una convinzione degli autori, per nulla dimostrata dai risultati dello studio.


· Una droga dà dipendenza psichica quando:

· l’effetto eccitatorio, euforizzante o allucinogeno apprezzato dal soggetto lo induce ad assumerla anche se non è necessario; il soggetto, cioè, dipende dai suoi effetti.

Per la Cannabis, l'esistenza o meno di una dipendenza psicologica è oggetto di controversie e dipende in larga parte da ciò che si vuole intendere con questo termine. Laddove la maggior parte dei consumatori, almeno nel mondo occidentale, fa un uso occasionale della sostanza in contesti ricreativi, esiste una parte di consumatori che affida alla Cannabis il proprio disagio esistenziale, in cui la mancata disponibilità della sostanza può generare malessere e comportamenti coattivi. Questi tuttavia non sono nemmeno lontanamente paragonabili a quelli dei consumatori abituali di oppiacei o a quelli dei più numerosi, e socialmente accettati, fumatori di tabacco.

IL  CONSUMO  DI  CANNABIS  PORTA  AL  CONSUMO  DI  EROINA?

Uno dei motivi principali che viene portato per mantenere la proibizione legale della Cannabis è la teoria della "droga di passaggio", secondo cui chi usa Cannabis, sarebbe indotto, attraverso un meccanismo in qualche modo automatico, al successivo uso di eroina  (= alcaloide derivato dalla morfina - alcaloide estratto dal Papavero da oppio - ad azione analgesica, narcotica e stupefacente).
Questa convinzione, “fondata” sulla constatazione che gran parte dei consumatori di eroina ha fatto in precedenza uso di Cannabis, deriva solo da vecchi pregiudizi ed è assolutamente priva di fondamento scientifico!
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 Va subito chiarito che, in linea dì principio, la consequenzialità temporale fra due fenomeni non dimostra un rapporto di causa-effetto. Se l'evento A precede l'evento B, non è dimostrato che A è la causa di B. Stà di fatto che la maggior parte dei consumatori di eroina ha usato in precedenza Cannabis. Ma è ampiamente dimostrata, fra questi soggetti, una analoga incidenza di precedenti usi di alcool e tabacco (Mattonai Commission 1972, p.109; Canada Commission 1973, pp.457 e 736). Questa associazione statistica è riportata fra l'altro anche dai sostenitori della teoria del “passaggio” (O’Donnel-Clayton 1982, p. 230; O’Donnel 1985, p.149; Jaffe 1987, p.597).

Dal punto di vista dell’associazione statistica, quindi, non esiste alcuna differenza fra alcool, tabacco e Cannabis rispetto al passaggio all'eroina. Alla luce di questo dato, il ruolo della Cannabis come droga di "passaggio" all'eroina risulta scarsamente significativo. In realtà, è ragionevole supporre che le persone destinate a ricercare gli effetti dell'eroina siano caratterizzate da una tendenza a far uso di sostanze psicoattive e alla sperimentazione di stati di coscienza alterati: questo tipo di persone si rivolgeranno in prima istanza alle sostanze psicoattive legali (alcool, tabacco) e alla sostanza illegale più diffusa e meno pericolosa (Cannabis); successivamente, constatando che esse non corrispondono alle loro esigenze, saranno spinti all'uso di eroina.

[image: image205.jpg]


 Sul piano del rapporto di causalità, un’elaborazione statistica più corretta (anche se non ha un valore di prova) è quella che considera il caso contrario, ovvero i consumatori di Cannabis, valutando in che proporzione essi passino successivamente all’uso di eroina. Se la teoria della droga di passaggio fosse valida, ad ogni aumento della diffusione della Cannabis dovrebbe corrispondere un aumento della diffusione dell’eroina.

Dati ricavabili dall’esperienza olandese dimostrano che appena il 4,3% dei consumatori di Cannabis ha provato l’eroina almeno una volta e che appena lo 0,2% è divenuto un consumatore abituale di questa sostanza. 

Un’analisi della correlazione statistica fra uso di Cannabis e uso di eroina  è stata elaborata anche sui dati epidemiologici sul consumo di droghe illegali in USA, tenendo presente che l’uso di eroina succede all'uso di Cannabis dopo un intervallo di tempo, stimato mediamente di due anni (Marijuana - Kaplan, 1970). 

	PERIODO  DI

RIFERIMENTO
	CONSUMATORI  ABITUALI  DI  MARIJUANA
	TOSSICODIPENDENTI

DA  EROINA
	ANDAMENTO  %

	1972 - 1978
	8 milioni  (1972)

15 milioni  (1976)

(fonte: N.I.D.A.)
	570 mila  (1975)

380 mila  (1978)

(fonte: F.B.N. e D.E.A.)
	( dell’87% del consumo di CANNABIS

( del 33% del consumo di 

EROINA

	1979 - 1987
	22,6 milioni  (1979)

18,2 milioni  (1985)

(fonte: N.I.D.A.)
	659 casi di morte (1981)

1572 casi di morte (1987)

(fonte: dati di mortalità)
	( del 19,4% del consumo di  CANNABIS

( del 93% del consumo di

EROINA

	Confronto di dati relativi a periodi in cui l’uso di Cannabis precede quello di eroina di 2-3 anni


Come si può notare, quando la diffusione della marijuana è aumentata, quella dell’eroina si è ridotta, e viceversa.

Altrettanto significativi sono i dati rilevati da una ricerca dell'Università del Michigam sull'uso di droghe da parte degli studenti USA (di 17-18 anni) negli anni fra il 1975 ed il 1989. I risultati si riferiscono alla prevalenza di uso “corrente” (almeno una volta nell'ultimo mese) e sono riportati nella tabella sottostante.

	ANNO  DI

RIFERIMENTO
	CANNABIS
	EROINA

	1975
	27,1 %
	0,4 %

	1976
	32,2 %
	0,2 %

	1977
	35,4 %
	0,3 %

	1978
	37,1 %
	0,3 %

	1979
	36,5 %
	0,2 %

	1980
	33,7 %
	0,2 %

	1981
	31,6 %
	0,2 %

	1982
	28,5 %
	0,2 %

	1983
	27,0 %
	0,2 %

	1984
	25,2 %
	0,3 %

	1985
	25,7 %
	0,3 %

	1986
	23,4 %
	0,2 %

	1987
	21,0 %
	0,2 %

	1988
	18,0 %
	0,2 %

	1989
	16,7 %
	0,3 %

	Prevalenza di uso corrente di Cannabis e di eroina, University of  Michigam


Come si vede, i due fenomeni (uso di Cannabis e uso di eroina) hanno un andamento da cui non si può dedurre alcuna correlazione. La prevalenza di uso di Cannabis aumenta del 3,7% fra il 1975 e il 1978, diminuisce poi del 55% dal 1978 al 1989; nel frattempo, la prevalenza di uso di eroina rimane sostanzialmente stabile in un intervallo tra lo 0,2 e lo 0,3%.

Alcuni dati interessanti sono emersi anche sul legame tra uso di Cannabis e uso di cocaina. Una ricerca su 317 consumatori di crack in U.S.A. ha dimostrato che il 32% non aveva mai usato Cannabis in precedenza (Khalsa, 1992).

Una ricerca su 100 consumatori di cocaina a Torino ha rilevato che appena il 53% aveva usato Cannabis prima della cocaina (Merlo, 1992).

Ciò dimostra che il rapporto di causa-effetto fra i due fenomeni non è legato alle proprietà intrinseche delle rispettive sostanze, ma a una serie di variabili collegate al contesto psicologico e sociale.

Una delle variabili più importanti sotto questo profilo è certamente l'illegalità che accomuna l’uso e il mercato della Cannabis con quello dell’eroina. Di fatto, la legalizzazione della sostanza da parte del governo è proprio motivata dall’esigenza di separare il mercato nero della Cannabis da quello dell'eroina. In effetti, nell’ultimo decennio, il numero dei consumatori di eroina in Olanda (Paese in cui la legalizzazione è stata adottata nel 1976) è aumentato in una proporzione inferiore a quella degli altri Paesi europei, e il numero dei morti per eroina è andato diminuendo.
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La teoria della “droga di passaggio”, basata sulla correlazione statistica, è stata sostenuta da ricercatori U.S.A.; significativamente, essi sono arrivati a concludere che "L'uso regolare di marijuana (...) rende più probabile il contatto con spacciatori e con la subcultura della droga. Tale contatto porta in certi casi alla frequentazione di consumatori di altre droghe, che, a sua volta, aumenta la probabilità di usare questa altre droghe" (O'Donnel, 1985).
"Una politica che miri a ridurre l'uso di eroina dovrebbe (...) almeno considerare una disponibilità legale di marijuana, per rompere il collegamento fra le due droghe" (O'Donnel- Clayton, 1982).

 Se ciò non bastasse, le due sostanze sono profondamente differenti dal punto di vista chimico e farmacologico, agiscono su differenti recettori, hanno modalità di assunzione ed effetti profondamente diversi.

	Il secondo lavoro, del gruppo guidato dal farmacologo Gaetano Di Chiara, studia le modificazioni indotte nel cervello dei ratti dalla somministrazione di delta-9-THC e di eroina. 

Vengono in particolare studiate le modificazioni della trasmissione dopaminergica di un’area del cervello, il nucleo accumbens, implicata nel cosiddetto "circuito della ricompensa", la sequenza di reazioni chimiche che ci fà sentire felici in seguito a particolari attività o percezioni.
Constatato che sia il THC che l'eroina inducono analoga stimolazione dei suddetti centri nervosi, gli autori si spingono ad affermare che i loro dati, 
" ... pur non fornendo evidenza diretta per una relazione causale tra uso di Cannabis ed uso di eroina, sono nondimeno coerenti con questa possibilità."
(Articolo tratto da Science n.276 - 1997)
	L'insigne prof. Di Chiara e i suoi collaboratori fanno finta di non sapere che il "circuito della ricompensa" entra in gioco in ogni attività gratificante per l'organismo. Tale circuito è stimolato dalla Cannabis e dall'eroina, ma anche dal cioccolato, dall'attività sessuale, dall'ascolto della musica, e via dicendo.

Lo studio non dimostra in realtà nessuna affinità tra Cannabis ed eroina e gli autori, a denti stretti, lo ammettono quando riconoscono che i loro risultati "non forniscono nessuna evidenza diretta" per un nesso causale nel consumo delle due sostanze; ma, e qui il pregiudizio si rivela più forte di ogni evidenza scientifica, non sanno rinunciare a definirli "coerenti con questa possibilità".


In realtà, l’unica cosa che questi studi dimostrano è che i pregiudizi sono duri a morire, e continuano a farsi strada nella mente di quanti consentono ai propri preconcetti di far velo alle obiettività scientifiche.
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LA  POLITICA  DI  RIDUZIONE  DEL  DANNO

I danni dell'uso di Cannabis sono limitati rispetto a quelli di altre droghe, ma in qualche caso possono avere gravi conseguenze. Il luogo comune, diffuso fra i consumatori, della “innocuità” di questa pianta è stato paradossalmente confermato dalle informazioni terroristiche e scorrette della cultura proibizionista. Ne è risultata una tendenza a sottovalutare sia i danni potenziali della sostanza, sia soprattutto le misure pratiche per ridurne il rischio.

La filosofia della “riduzione del danno” si è affermata nelle istituzioni sanitarie e nell'opinione pubblica alla fine degli anni ‘80, inizialmente in Olanda e in Gran Bretagna, poi in tutta Europa. Il principio cardine di questa filosofia stà nell'impostare la questione della droga non più in termini di alternativa secca fra uso e astinenza, ma in termini “relativi”, cioè nella formulazione di una scala di priorità, secondo cui l'obiettivo dell'astinenza va subordinato a quello della riduzione dei danni (sanitari e/o sociali) ai consumatori. In termini concreti, la politica della riduzione del danno si propone innanzitutto di modificare i comportamenti dei consumatori di droghe in modo da evitare i rischi maggiori (investendo sulla crescita del sistema di assistenza e cura e favorendo la loro integrazione sociale).

La riduzione del danno è stata proposta e praticata soprattutto per le droghe più tossiche (eroina e cocaina); se ne è trattato poco rispetto alla Cannabis, in cui il livello di rischio sanitario è piuttosto basso, e i problemi sociali dei consumatori non hanno la drammatica urgenza di quelli relativi alte altre sostanze.

Come si è detto sopra, il punto qualificante del concetto di riduzione del danno stà nel rifiuto di un’impostazione “assolutista” del problema in cui l'alternativa è “drogarsi o no, il resto non conta”, e nell'assumere una logica “relativista”, per cui ogni opzione va valutata in termini di confronto fra rischi e benefici. Partendo da questo concetto, occorre innanzitutto fare una premessa di ordine generale: cioè, che la valutazione dei danni della Cannabis va inquadrata in un contesto più vasto, in cui l'uso di questa sostanza viene considerato parte di una dinamica psicologica o socio-culturale più complessa. Pur senza entrare nel merito delle motivazioni che spingono la gente a fare uso di agenti psico-attivi (illegali e legali), va riconosciuto che queste motivazioni sono condivise da un vasta porzione dell'umanità: di conseguenza, l'alternativa “assolutista” che impone l'astinenza al consumatore della droga X non è in realtà un’alternativa tra usare la droga (illegale) X e non usarla, ma fra usare la droga X e usare la droga (illegale) Y o la droga (legale) Z.

Ovviamente, se e quando l'alternativa è in questi termini, i “danni” della sostanza X (la Cannabis nel nostro caso) vanno valutati in confronto ai danni delle possibili sostanze alternative, e inducono a considerare con attenzione l'entità del rischio di una sostituzione.

Abbiamo visto che la marijuana viene usata in circostanze analoghe a quelle dell'alcool, e può quindi essere considerata in una certa misura “alternativa” all'alcool. Partendo da questa considerazione, nel 1975 le autorità sanitarie e giudiziarie dello stato dell'Alaska hanno legalizzato di fatto e di diritto il possesso e la produzione della pianta.

Queste considerazioni hanno peraltro un carattere generale, e valgono soprattutto per l'elaborazione di una politica sulla Cannabis. Sul piano concreto, è utile individuare i rischi dell'uso della sostanza e le modalità per annullarli o per diminuirli, analizzandoli separatamente, a seconda che si riferiscano alla tossicità acuta o a quella cronica.

CAPITOLO 6
IL  DOLORE

COS’È  IL  DOLORE
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Nell’antichità, il dolore s’identifica con il Malum, con la punizione, con la malattia invalidante e, talora, umiliante, anche per l’intrinseco concetto di colpa e di, conseguente, punizione; secondo alcune religioni, infatti, sottacere certi dolori, anche sopportabili, era un modo per acquisire meriti per la guarigione, o per un futuro benessere, o un elevato premio o riconoscimento divino.

Il dolore è un concetto intuitivo, estremamente relativo, e varia in dipendenza dalla popolazione, dal sesso e dall'individuo, e nello stesso individuo varia in momenti differenti della sua vita. La soglia del dolore è simile in tutti gli individui; cioè, se lo stimolo è abbastanza intenso tutti i soggetti proveranno dolore; varia molto invece da individuo a individuo la soglia di tolleranza oltre a cui il soggetto non può più sopportare lo stimolo.

Negli ultimi anni si è giustamente insistito sulla necessità di operare una distinzione profonda fra un tipo di dolore definibile come “fisiologico” (frequentemente sperimentabile nella vita quotidiana per l’esposizione a stimoli dolorifici transitori e finalizzato alla sopravvivenza dell'individuo mediante l'evocazione di riflessi di allontanamento dallo stimolo nocivo), ed un altro tipo di dolore definito come "patologico" per mettere in evidenza la sua origine da un danno tessutale più o meno prolungato e, soprattutto, la mancanza di un significato utile o favorevole.

Molti studi condotti negli Usa hanno evidenziato come il dolore stesso sia causa di effetti catastrofici sull’organismo. Esso frequentemente rende il paziente inabile fisicamente ed emotivamente tanto da disordinare e sovvertire il comportamento del soggetto dolorante. Il dolore impedisce di pensare coerentemente ed induce il paziente a cercare un trattamento o un sollievo. E’ stato dimostrato anche come il dolore incontrollato possa essere causa di disturbi anche nei soggetti che assistono pazienti oncologici terminali (es., riduzione dell’immunità cellulare, maggiore frequenza di malattie infettive del primo tratto respiratorio, sintomi di depressione,…).
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	Segni di accompagnamento del dolore


L’Associazione Internazionale per lo Studio del Dolore (IASP) propone di definire il dolore come “un’esperienza sensoriale ed emozionale spiacevole associata ad un pericolo tessutale presente o potenziale, o descritto in termini di potenziale danno; ma è influenzato anche da fattori come la cultura, l’etnia, il tempo e la situazione contingente”.

Secondo un modello attendibile, il dolore consiste in quattro componenti: nocicezione, sensazione, sofferenza e comportamento.

Il termine dolore è una denominazione genericamente assegnata a tutti i tipi di esperienze spiacevoli, caratterizzato dalla localizzazione e dalla quantità di danno tissutale che lo produce. La reale percezione di questo stato si basa su una lista completa di fattori modificatori, che vanno dalla memoria di precedenti eventi dolorosi alle influenze psicologiche, incluso lo stato di stress; situazioni ambientali, sociali, psicoemotive, spirituali e morali, come l'alterazione dell'umore, l'attesa del trattamento e la speranza di guarigione.

TIPI  DI  DOLORE
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Il dolore si può classificare sulla base della durata del sintomo in “acuto”, quando è ad insorgenza improvvisa, ma limitato nel tempo (prima o poi si risolve), e “cronico”, quando il disturbo è di lunga durata (molti mesi o anche anni) e le cure mediche o chirurgiche del caso non portano sollievo.
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Oppure si può fare una classificazione sulla base del meccanismo di stimolazione in “dolore nocicettivo” (viscerale e somatico), legato alla presenza dei mediatori dell’infiammazione, e “dolore neuropatico”, causato da un’attività anomala delle vie di trasmissione del dolore neurosensoriali periferiche e del sistema nervoso centrale, e non è sostenuto dall’infiammazione o dal danno tissutale.

Il “dolore somatico” è un dolore acuto e ben localizzato (ad esempio, il dolore provocato da una puntura, un taglio, una contusione, un’infiammazione articolare); il “dolore viscerale”, cioè che origina dagli organi interni, è, invece, meno localizzato e spesso accompagnato da malessere generale o nausea.

In tutti e due i casi la sensazione dolorosa può essere considerata un “campanello d'allarme” che richiama la nostra attenzione sul danno (possibile o reale) di un organo, richiedendo una risposta comportamentale adeguata da parte nostra (ad es., applicare freddo o caldo, assumere una determinata posizione, andare dal medico).

Nel “dolore neuropatico”, invece, ad essere primariamente leso è proprio il sistema di rilevazione/trasmissione del segnale doloroso ed il danno è spesso irreversibile. Il “campanello d’allarme” in questi casi suona in continuazione senza che sia possibile bloccarlo. Ne sono esempi la nevralgia del trigemino; il dolore post-herpetico; quello da arto fantasma (dopo un’amputazione); quello da neuropatie periferiche, ad es., diabetiche; le sindromi regionali complesse (un tempo chiamate causalgie o distrofie simpatico-riflesse);  il dolore da lesioni del sistema nervoso centrale (ad es., dopo un ictus, un trauma, un tumore). In molti casi, anche il dolore della sclerosi multipla ha quest’ultima origine.

Questo tipo di dolore, in genere caratterizzato da sensazioni di bruciore continuo o di scosse elettriche, è accompagnato da sensazioni cutanee anormali, spesso assai sgradevoli. Vi è, inoltre, risposta esagerata agli stimoli, sia dolorifici che normali. E' uno dei tipici dolori slegati da qualsiasi finalità, così come il dolore da cancro. Sono spesso presenti parestesie, cioè sensazioni anomale anche nelle zone circostanti la sede primaria del dolore.

Non si tratta più, in questi casi, di dolore-sintomo: il dolore diventa malattia di per sé, in grado di interferire gravemente sulla vita del malato, con frequenti fenomeni depressivi.

Il dolore neuropatico è difficilmente curabile, dato che gli analgesici, inclusa la morfina, sono spesso inefficaci; si può ricorrere a farmaci antidepressivi o antiepilettici, o a tecniche come blocchi anestetici, neurostimolazioni o anche interventi chirurgici. Non esistono ancora trattamenti specifici e questo è uno dei problemi più frustranti della terapia antalgica.

Attualmente sono in corso studi di conferma sull’efficacia della Cannabis nel trattamento di questo tipo di dolore, o almeno in alcune forme di esso.

Il “dolore da cancro” è legato all’invasione dell’organismo da parte dei tessuti tumorali. Oggi in molti casi si può guarire dal cancro, e anche il dolore, il sintomo più temuto di questa malattia, può essere spesso trattato in modo efficace. I centri di Terapia Antalgica, ormai diffusi nel nostro Paese, e i centri di Cure Palliative offrono la soluzione al problema dolore per la grande maggioranza dei pazienti.

Il “dolore muscolo-scheletrico” è forse il più comune. Compare in tutte le malattie infiammatorie osteo-articolari (artrite, artrosi e altre malattie reumatiche). Il dolore è legato alla presenza di un’infiammazione acuta o cronica nelle strutture vicine all’alterazione patologica.

COME  SI  MISURA  IL  DOLORE

Il processo del trattamento del dolore, e in particolare di quello neoplastico, passa attraverso tre tappe fondamentali: riconoscere, valutare e trattare il dolore. Quella centrale risulta l’anello portante di tutto l’intervento (il 75% dei malati che esce dall’ospedale riferisce un dolore non trattato in modo adeguato), per comprendere la gravità del dolore e l’efficacia del trattamento ed evitare errori che potrebbero comprometterne il controllo.

Il dolore, come tutti i fenomeni emotivi (gioia, tristezza, noia, …) non è misurabile in modo obiettivo (come, invece, peso, lunghezza, temperatura,…), ma è soltanto valutabile in modo soggettivo ed approssimativo.

Nell’animale è possibile conoscere e misurare il livello di soglia osservando la comparsa della risposta comportamentale di difesa (verso di lamento, fuga, colpo di coda) a seguito di uno stimolo doloroso di potenza nota.

Nell’uomo le cose sono più complesse poiché si misura la percezione di un evento mentale; i valori che si possono misurare sono l’intensità e la qualità del dolore.

Riguardo ai test diagnostici i medici ritengono appropriati ed utili, in accordo sostanziale tra loro, 18 metodiche comuni di esame obiettivo e di diagnostica, come la radiografia standard, la TAC e l'elettromiografia. Tuttavia, esiste uno scarso consenso e poche basi empiriche sulle quali basarsi per scegliere lo strumento più adeguato per la misurazione del dolore.

Dal punto di vista clinico, è spesso impraticabile esaminare il rapporto fra nocicezione e risposta al dolore, poiché in certe sindromi dolorose (arto fantasma o nevralgia del trigemino), lo stimolo originale è assente. Conseguentemente, per valutare l'esperienza del dolore, i recenti strumenti di misurazione, di diversa complessità, si sono basati tradizionalmente su dati soggettivi, ponendo l'attenzione sulla sensazione, sulla sofferenza e sul comportamento del paziente piuttosto che sulla nocicezione (metodi di autovalutazione e comportamentali).

La misura del dolore non è data da quanto gli altri pensano che la persona soffra, ma da quanto il malato dice di soffrire, dalla descrizione che il paziente fà del suo dolore, in termini d’intensità, frequenza e qualità. A questo criterio devono uniformarsi i dati oggettivi degli effetti della terapia o di altri interventi, ma anche dei fattori sociale-psicologico che possono confondere il paziente nel dare un giudizio sulla gravità del suo dolore (APPROCCIO SOGGETTIVO - OGGETTIVO).

L’autodescrizione del malato è il singolo indicatore più attendibile di intensità del dolore e non può essere sostituita dall’osservazione dei comportamenti e dalla rilevazione dei segni vitali (osservazioni cliniche obiettive).

L’invalidità, espressa come mancanza di movimento, incapacità lavorativa o difficoltà nelle relazioni interpersonali, e certi atteggiamenti associati al dolore che si esprimono con smorfie facciali, vocalizzazione e atteggiamenti posturali, possono essere facilmente analizzati e quantificati, ma non danno indicazioni certe sull'intensità del dolore.

Per approvare un'autodescrizione del comportamento associato al dolore come strumento valido, ciò che viene riferito dal paziente deve essere compatibile con ciò che egli fà. Spesso, a tale riguardo, esistono contraddizioni.

Tale forma verbale di valutazione viene ritenuta limitata in quanto si fonda soprattutto sulla capacità del paziente di ricordare il dolore, anche se spesso i pazienti conservano un accurato ricordo di esperienze specifiche di dolore. Sussistono limitazioni intrinseche nelle misurazioni basate sull'autodescrizione.

La misurazioni obiettiva del comportamento associato al dolore può dar luogo a errori dovuti a numerose variabili, tra cui l'influenza dell'esaminatore sul comportamento del paziente, le questioni assicurative e legali, l'uso di farmaci (specie alcol, benzodiazepine e narcotici), il ruolo del coniuge o di altre persone vicine al paziente. L'atteggiamento tenuto durante il dolore può essere rinforzato e mantenuto dall'osservazione, nonostante il miglioramento della sensazione dolorifica. La cognizione che il comportamento associato al dolore può persistere per ragioni diverse da quelle che lo hanno causato, può aggiungere ulteriori difficoltà alla misurazione oggettiva.

Altre limitazioni all'uso dell'osservazione del comportamento come misura del dolore sono legate all'ambiente nel quale tali misurazioni avvengono. La maggior parte delle osservazioni si verificano in condizioni cliniche, mentre il comportamento del paziente a casa non viene considerato.

Ciononostante, la qualità delle informazioni che possono essere ricavate dai numerosi metodi di autodescrizione non può essere sottovalutata.

I più comuni TEST DI AUTODESCRIZIONE, come la scala analogica visiva o le semplici scale descrittive (dette anche semantiche), continuano ad essere utilizzate per la facilità di applicazione e la semplicità di comprensione sia da parte del paziente che del medico.

Tuttavia, questo tipo di test è limitato, in quanto esso valuta solo una componente del dolore per volta, definendone l’intensità.

 Metodiche più complesse comprendono, ad esempio, il McGill Pain Questionnaire proposto da Melzack, basato sull’uso di 78 descrittori del dolore, 3 dimensioni (sensoriale, affettiva e valutativa) e 20 sottoclassi (13 appartengono alla dimensione sensoriale, 5 a quella affettiva e 2 a quella valutativa), ciascuna contenente da 2 a 6 aggettivi, in ordine crescente di intensità. Al paziente viene chiesto di scegliere una parola per sottogruppo ed è anche chiesta l’intensità del dolore attuale su una scala numerico-verbale. Definita l’ampiezza di ciascuna dimensione (cognitiva-valutativa, affettiva e sensoriale), ne risulta la qualità del dolore in un dato soggetto.

Esiste un’eccellente versione italiana, molto usata, redatta da Sanavio e Majani.

Attualmente nuovi questionari sono allo studio per definirne la validità e l’utilità clinica.
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Un approccio completo alla valutazione del dolore cronico può essere quello di conglobare le informazioni necessarie alla misurazione in sei categorie: fisiche, funzionali, comportamentali/cognitive, emotive, economiche e socioculturali.
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La valutazione del dolore serve per determinarne:

- l'intensità - aiuta a stabilire il grado di invalidità funzionale. Cambiamenti nell'intensità del dolore possono fornire informazioni sull'origine del dolore, sui fattori psicologici in gioco o su problemi strutturali seri.

-  la distribuzione - aiuta a localizzare l’origine del dolore

- l'impatto con l’insorgenza del dolore - può aiutare l'identificazione di fattori psicologici, di patologie nuove o non diagnosticate in precedenza.

Questi ed altri fattori sono altamente significativi per formulare una diagnosi e, quindi, per scegliere il tipo di terapia più adeguata per il malato.
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Le scale per la misurazione del dolore di natura soggettiva possono essere: singole (le più utilizzate) o multidimensionali.

MISURE  SOGGETTIVE  A  DIMENSIONE  SINGOLA  

Comprendono:
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  Scala Analogica Visiva (VAS)
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  Scala Analogica Cromatica continua
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  Scala Numerica
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  Scala Verbale
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  Scala delle Espressioni Facciali

A -  Scala analogica visiva ( VAS)
Questa scala lineare è la rappresentazione visiva dell'ampiezza del dolore che un paziente crede di avvertire. Questa scala può assumere diverse forme, sia come “scala del dolore” che come scala di “sollievo del dolore”.

L'ampiezza è rappresentata da una linea, solitamente lunga 10 cm, con o senza tacche in corrispondenza di ciascun centimetro. La lunghezza ottimale per misurare il dolore sembra essere 10 cm. Un'estremità indica l'assenza di dolore, mentre l'altra rappresenta il peggiore dolore possibile (oppure il massimo di cui si ha avuto esperienza).

	DOLORE
nessun dolore ____________________________________________________________ max dolore possibile

SOLLIEVO DAL DOLORE
nessun sollievo ___________________________________________________________ sollievo totale

	Scala Analogica Visiva


Altre varianti di VAS comprendono una linea numerata e calibrata lunga 10 cm, una serie di riquadri adiacenti, numerati da 0 a 10, oppure una rappresentazione grafica simile a un termometro.

La scala viene compilata dal paziente, al quale viene chiesto di tracciare, entro i due estremi della linea, un segno che rappresenti il livello di dolore provato. La distanza misurata in millimetri, partendo dall'estremità che indica l'assenza di dolore, rappresenta la misura della particolare modalità da quantificare. La prova può essere facilmente ripetuta nel tempo. 

Questo tipo di stima offre il vantaggio della semplicità. E' ampiamente utilizzato ed è indipendente dal linguaggio. Viene facilmente compreso dalla maggior parte dei pazienti e può essere facilmente ripetuto. E' ben più accurata di una scala di categorie verbali di sollievo del dolore, che offre termini descrittivi insufficienti per graduare criticamente il sollievo. La VAS può essere utilizzata per valutare il dolore in momenti specifici, ma fornisce risultati più attendibili quando è limitata all'esperienza del dolore in corso piuttosto che al ricordo di un'esperienza precedente. Fra i diversi tipi di VAS, la linea assoluta, ovvero non tratteggiata, è la meno sensibile agli errori.

Lo svantaggio di questo test stà nel fatto che tratta l'esperienza del dolore come se fosse unidimensionale ed evidenzia l'intensità senza riguardo per il ruolo di altri fattori (variabili fisiche, psicologiche e spirituali). Esiste la tendenza al raggruppamento in prossimità dei numeri centrali, con una maggiore riproducibilità agli estremi della linea e nel punto mediano. Un'altra critica riguarda i limiti imposti con gli estremi assoluti. Sebbene “l'assenza di dolore” o “il sollievo completo” siano inconfutabilmente una misura assoluta, l'altro estremo non può essere considerato tale. “Il peggiore dolore immaginabile” non lascia spazio a un dolore persino peggiore in un momento successivo.

Non tutti i pazienti possono eseguire una VAS (ad es., nell'immediato postoperatorio), e il tasso di insuccessi è del 7%. Le risposte alla VAS sono influenzate da diversi fattori che riguardano le condizioni psicofisiche. L'esecuzione richiede una certa coordinazione visiva e motoria.

Esistono varianti adatte per i bambini, quella con una serie di espressioni facciali che vanno dal viso sorridente al pianto (Scala delle Espressioni Facciali), e per le persone con difficoltà cognitive (Scala dei Grigi o Scala Analogica Cromatica Continua). La presenza di una di queste scale nella documentazione clinica è considerato un fattore fondamentale di qualità dell’assistenza dei malati con dolore.

B - Scala delle espressioni facciali
E’ un metodo non verbale innovativo, molto utile per la misurazione del dolore nei bambini, che non hanno la competenza verbale e la comprensione concettuale degli adulti, né tanto meno sono in grado di compilare una scala analogica visiva prima dei 7 anni. I metodi oggettivi di raccolta dei dati risultano molto più attendibili che negli adulti.

Queste scale consistono generalmente in una serie di disegni raffiguranti diverse espressioni facciali, che rappresentano le variazioni di gravità del dolore. Il bambino è chiamato a valutare il suo dolore scegliendo il disegno che rappresenta il livello della propria esperienza dolorosa.
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	Scala delle Espressioni Facciali (per bambini d’età inferiore ai 7 anni)


Si chiede al bambino di stabilire una scala scegliendo colori diversi per rappresentare il dolore leggero, il dolore medio, quello forte e quello estremamente forte. Poi, con l’aiuto di questi quattro colori, gli viene chiesto di disegnare com’è il suo dolore. Si può inoltre proporre al bambino di raffigurare, su un uomo schematicamente disegnato, le sue zone di dolore.

C - Scala Numerica Verbale (VNS)
E’ una semplice scala di valutazione del dolore, molto simile alla VAS. E' lineare e ha con quest'ultima una buona concordanza. La VNS viene facilmente compresa dal paziente, che sceglie semplicemente un numero fra 0 e 10 per rappresentare il livello di dolore.

	Nessun dolore --- 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 --- Il peggiore dolore immaginabile

	Scala Numerica Verbale per la valutazione del dolore


La VNS elimina la necessità della coordinazione visiva e motoria richiesta per eseguire la VAS e offre quindi maggiori possibilità di completamento. Sembra più utile della VAS per la misurazione nell'immediato periodo postoperatorio. L'insuccesso nel completare la scala è nell'ordine del 2%.

Un'altra “scala di sollievo del dolore” costituisce una variante della scala numerica verbale. Gli estremi definiscono il grado di sollievo del dolore; lo zero indica nessun sollievo, mentre il dieci indica un sollievo completo.

	Nessun sollievo ---0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10--- Sollievo completo

	Scala Numerica Verbale di sollievo del dolore


D - Scala Verbale (VRS)
Questo tipo di scala è il più semplice, e ha la maggiore probabilità di completamento, in quanto molti pazienti preferiscono le scale verbali a quelle analogiche visive o numeriche. Sempre unidimensionale, ripropone l’asta di 10 cm in cui la scelta viene facilitata (ma anche condizionata) dalla presenza di aggettivi che quantificano il dolore.

Le scale definiscono l'intensità del dolore come lieve, moderato, grave o assente; oppure: dolore assente, lieve, fastidioso, penoso, orribile e atroce. Sono semplici e agevoli da somministrare.

Allo stesso modo il “sollievo del dolore” può essere definito come assente, lieve, moderato o buono. Le distanze fra i termini descrittivi utilizzati si suppongono uguali.

Questa scala si è dimostrata sensibile alla posologia dei farmaci, al sesso e alle differenze etniche, e risulta più accurata rispetto alla scala analogica visiva nella valutazione degli effetti degli analgesici sul dolore acuto.

La scala verbale è limitata dal fatto che offre un numero ristretto di termini per rappresentare il dolore e pertanto non consente una fine valutazione dello stesso. Risultati soddisfacenti si ottengono quando vi sono almeno sei livelli di intensità.
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	Scala Verbale Semplice (VRS)


MISURE  SOGGETTIVE  MULTIDIMENSIONALI

Comprendono:

[image: image61.png]


  il diario del dolore, cioè l’esposizione personale orale o scritta con annotazione del dolore in relazione ad esperienze e comportamenti quotidiani;
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  le mappe del dolore, che consistono in un diagramma che rappresenta una figura umana sul quale sono riportate la sede e l’irradiazione del dolore avvertito;
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  i questionari, composti da un elenco di parole che descrivono la dimensione affettiva, sensoriale, e cognitiva del dolore;
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  le scale, che danno una indicazione numerica.

Ciascuna misura ha vantaggi e limiti; ad esempio il limite principale dei questionari è di essere lunghi ed utilizzare termini non conosciuti, che non rientrano nel linguaggio comune. Un mezzo semplice ed efficace è lo schema di intervista PQRST:

- cosa lo provoca (e cosa lo allevia),

- qualità (punge, strappa, opprime),

- irradiazione (dov'è e dove si irradia),

- severità o intensità,

- tempo (continuo, discontinuo, si accentua di notte).

TERAPIE  CONVENZIONALI  PER  LA  CURA  DEL  DOLORE

L’approccio al dolore si effettua secondo tre modalità di base: modificare la sorgente dello stimolo, bloccare la trasmissione dello stimolo al sistema nervoso centrale o alterare la percezione del sintomo. L’uso integrato di queste tre tecniche di trattamento produce di solito un risultato apprezzabile.
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  La SCELTA DELLA TERAPIA più efficace in ogni singolo paziente è il frutto del confronto tra l’entità del dolore riferito, misurato con le scale di valutazione (visive e verbali) e la disponibilità di analgesici indicati per quel particolare tipo di dolore e per quel grado di intensità, tenendo presente lo stadio della malattia e lo stato psichico del paziente.
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  L’analgesico “ideale” dovrebbe possedere le seguenti caratteristiche: 

· efficacia 
· lunga durata d'azione 
· rapida insorgenza dell'azione analgesica 
· facilità di somministrazione 
· maneggevolezza e ridotta quantità di effetti collaterali 
· buon rapporto costo/beneficio 
Anche se l’analgesico “ideale” che abbia solo effetti terapeutici e nessun effetto collaterale attualmente non esiste, fortunatamente in commercio esistono diverse molecole che hanno molte delle caratteristiche elencate prima.

Il sollievo dal dolore mediante farmaci analgesici può essere conseguito intervenendo a diversi livelli del sistema nocicettivo:
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  con gli analgesici ad azione periferica preveniamo la sensibilizzazione dei recettori del dolore mediante l'inibizione della sintesi delle prostaglandine, 
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 con gli analgesici ad azione centrale determiniamo la scomparsa o la riduzione del dolore interferendo con i recettori per gli oppioidi del SNC, 
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con gli psicofarmaci agiamo centralmente sull'esperienza dolore procurando un “disinteresse” del paziente dal sintomo.
L’Organizzazione Mondiale della Sanità ha dettato delle linee guida da seguire per la terapia del dolore:
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  valutare l’intensità del dolore con regolarità;
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  seguire la progressione di farmaci analgesici secondo la “scala terapeutica del dolore a tre gradini”;
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  utilizzare le terapie comportamentali, cognitive, fisiche e di supporto a quelle farmacologiche;
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  somministrare dosi di antalgici sufficienti a garantire il riposo notturno;
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  anticipare e trattare aggressivamente gli effetti collaterali.

SCALA  TERAPEUTICA  A  TRE  GRADINI


Nel 1996, dopo oltre 2 anni di esperienza, l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha ridefinito una scala a tre gradini per l’uso di analgesici di potenza progressivamente crescente, che vanno preferibilmente somministrati per via orale e secondo uno schema “a ore fisse” (invece che “al bisogno”), con la possibilità di assumere dosi aggiuntive in situazioni particolari.
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	Differenti meccanismi d’azione analgesica, tratto da “Pharmacotherapy” di PiroT, Talbert.

I farmaci impiegati nella terapia antalgica agiscono secondo tre diverse modalità principali:

- inibiscono la sintesi delle prostaglandine (PGs) bloccando la ciclossigenasi

- interagiscono coi sistemi di modulazione inibitoria del dolore (via serotoninergica e adrenergica)

- interagiscono col sistema endorfinico, riducendo  trasmissione e percezione centrale ed impatto emotivo del dolore
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Il primo gradino corrisponde all’uso dei farmaci antinfiammatori non steroidei o FANS, cioè l’acido acetilsalicilico (Aspirina) e simili. Agiscono nella zona del corpo in cui nasce il dolore inibendo le ciclossigenasi (COX-1 fisiologico e COX-2 patofisiologico), che catalizzano la sintesi delle prostaglandine (molecole che a livello del SCN aumentano la soglia del dolore) e dei trombossani (implicati nell’aggregazione piastrinica e inducono la contrazione di alcuni muscoli lisci). Vengono usati in genere nella terapia del dolore lieve oppure in associazione agli oppioidi nel caso di dolore più grave.
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Al secondo gradino si trovano gli oppioidi deboli derivati dalla morfina, cioè codeina e simili. Trovano applicazione nel dolore moderato.
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Al terzo gradino corrispondono la morfina e gli altri oppioidi forti, impiegati nel trattamento del dolore severo.

Gli oppioidi agiscono direttamente sul sistema nervoso centrale, dove il dolore viene registrato, interagendo con specifici recettori di membrana, identificati come recettori:

· mu (): se stimolati, causano analgesia sopraspinale, euforia, depressione respiratoria, costipazione, prurito, ritenzione urinaria, nausea, vomito e dipendenza fisica;

· delta (): se stimolati, provocano analgesia;

· cappa (): se stimolati, causano analgesia spinale, miosi, sedazione.

I diversi oppioidi hanno specifiche affinità per i recettori, che a loro volta hanno una differente distribuzione nell’organismo e differenti funzioni.

Naturalmente sono tutti farmaci con possibili effetti collaterali, talora gravi, che possono richiedere precauzioni specifiche nell'uso cronico a lungo termine.

I FANS inibiscono una catena metabolica ubiquitaria (quella di degradazione dell’acido arachidonico in peptidi che svolgono il ruolo di agenti dell’infiammazione, inibendo sia l’enzima costitutivo COX-1 che l’enzima metabolico COX-2) e quindi modula il dolore a vari livelli. Tuttavia i FANS, accanto all'indiscutibile efficacia nel contrastare il dolore e l'infiammazione, possono dare disturbi allo stomaco fino all’ulcera, specie se assunti per lunghi periodi; è opportuno evidenziare anche l’azione inibitoria dell’aggregazione piastrinica, che comporta facilità di episodi emorragici anche gravi.

Gli oppioidi danno quasi sempre stitichezza anche grave, spesso nausea, torpore, ed è sempre possibile, anche se rara, la depressione respiratoria. Essi sono gravati anche da quello che tecnicamente viene definito “effetto tetto” (“ceiling effect”): aumentando il dosaggio oltre quello consigliato, si ottiene uno scarso (o nullo) miglioramento nel controllo dell’analgesia, a fronte di un aumento notevole di effetti collaterali che rende di fatto il loro impiego inaccettabile. Essi, inoltre, sono sovente prodotti in associazioni fisse con altri farmaci (in prevalenza analgesici non oppiodi), che risultano spesso troppo vincolanti o incongrue, limitandone di fatto ulteriormente la maneggevolezza.

La scala analgesica a tre gradini dell’OMS permette di definire tre diversi livelli di soglia di attenzione, con differenti implicazioni per quanto riguarda l’intensità del sintomo da trattare:
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1° gradino: intensità 1-4 (in una scala di valutazione da 1 a 10; oppure, intensità 10-40 in una scala di valutazione da 1 a 100) ( DOLORE LEGGERO
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2° gradino: intensità 5-6 ( DOLORE MODERATO
[image: image80.png]



3° gradino: intensità 7-10 ( DOLORE SEVERO
Il poter associare un valore numerico all’intensità del sintomo diventa, dunque, l’elemento essenziale per intraprendere la terapia con il farmaco adeguato.

Non sempre, però, vanno percorsi in sequenza i tre gradini della scala analgesica; in alcuni casi diventa obbligatorio, per ottenere un risultato, partire già dall’inizio con un farmaco del 2° o 3° gradino. Inoltre, è necessario continuare a monitorare nel tempo l’efficacia della terapia somministrata, consentendo di cogliere facilmente quando sia il caso di procedere alle opportune modificazioni in presenza di ridotta efficacia (o inefficacia) del trattamento.

CAPITOLO 7
LA  TRASMISSIONE  NOCICETTIVA

Il dolore è un fenomeno complesso, difficilmente semplificabile e molto variabile. La scoperta dei sistemi di modulazione del dolore e dei neurotrasmettitori che ne mediano l’azione, ha permesso di comprendere in maniera perlomeno meccanicistica la variabilità delle risposte soggettive agli stimoli nocivi.
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	Schema interattivo della percezione del dolore, tratto da La storia del dolore , di G.Bellocci e M.Tiengo.

La percezione è interattiva con il sistema nervoso,  con il sistema immunitario, con cultura e società, con l’ambiente che circonda l’individuo (ecosistema)


Una maggiore comprensione, offre la possibilità di creare cure razionalmente avanzate, basate sulle manipolazioni di variabili psicologiche, sulla contro irritazione e su farmaci nuovi e più selettivi. Questi miglioramenti nelle terapie dipenderanno anche dagli ulteriori progressi nella comprensione del contesto comportamentale del vivente, necessario per l’attivazione dei circuiti neuronali del sistema di modulazione del dolore.

TEORIA  DEL  CONTROLLO  A  CANCELLO

Una famosa teoria su come funziona il dolore è nota come “Teoria del controllo a cancello”, formulata da Patrick Wall e Ronald Melzack nel 1965, la quale ipotizza a livello della sostanza gelatinosa del corno posteriore (in particolare prevalentemente a carico delle lamine I, II e V) la presenza di un centro integrato di modulazione dello stimolo doloroso formatosi in periferia, che, appunto in questa sede, subisce una modificazione d’intensità ad opera di un interneurone inibitorio.

Esso agisce con un’azione d’interferenza inibitoria fasica sulla trasmissione dell’impulso nocicettivo a livello del fascio spino-talamico, che è funzione sia della modulazione dello stimolo ad opera di fibre discendenti talamo-spinali e sia delle informazioni provenienti dalla periferia ad opere di due differenti sistemi di conduzioni. 

Le fibre che portano l’informazione dolorosa dal recettore periferico alla successiva stazione midollare si dividono sostanzialmente in:

· fibre ad elevata velocità di conduzione, mieliniche, morfologicamente di diametro maggiore, che portano una informazione più mirata e specifica (fibre Að);

· fibre a lenta velocità di conduzione, amieliniche, morfologicamente di diametro inferiore alle precedenti che portano invece un’informazione più generica, sfumata e diffusa (fibre C).
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I = "Interneurone inibitorio"                            P ="Neurone di proiezione"
- = inibizione (blocco)                  + = eccitazione(attivazione)

	Teoria del “controllo a cancello”.

Essa sostiene che la sensazione dolorosa sia il risultato del bilanciamento fra le informazioni che viaggiano nel midollo spinale attraverso fibre di grosso diametro e quelle che, invece, percorrono fibre più piccole.

Le fibre di grosso diametro veicolano informazioni non nocicettive, mentre quelle di piccolo diametro portano informazioni nocicettive.

Se prevale l'attività lungo le fibre grosse, il dolore sarà scarso o assente, mentre se prevale l'attività lungo le fibre di piccolo diametro, il dolore sarà percepito.


· L’interneurone inibitorio (I), che ha solo possibilità di modulazione inibitoria dello stimolo, non trasmette alcun impulso in questo senso al neurone del fascio spino-talamico ascendente (P) in fase di riposo, lasciando così “aperto il cancello” al passaggio di impulsi sensoriali periferici.

· In caso di stimolazione recettoriale periferica con formazione e trasmissione di un impulso nocicettivo, la sua trasmissione al corno posteriore avviene prima attraverso le fibre mieliniche a rapida velocità di conduzione che trovano il “cancello aperto” e quindi trasmettono inizialmente l’impulso alle fibre afferenti del fascio spino-talamico ascendente senza che questo subisca alcuna modificazione. Questa informazione, nel trasferirsi alle stazioni superiori di controllo e di decodificazione, stimola, parallelamente al suo passaggio, l’interneurone inibitorio che attua immediatamente un’azione di riduzione delle afferenze nocicettive (“chiusura del cancello”).

· La seconda parte dell’informazione dolorosa, trasmessa questa volta dalle fibre amieliniche più lente e che giunge quindi sulla stazione di modulazione con un lieve ritardo rispetto alla precedente, si trova così, per questo fenomeno inibitorio, ad essere trasmessa in misura inferiore per la modulazione difettiva operata dall’interneurone midollare.

Questa sequenza è valida in caso di stimoli di intensità medio-bassa, perché invece in presenza di stimolo nocicettivo di intensità elevata o ripetuto a breve distanza temporale si determina una riduzione della modulazione inibitoria operata dall’interneurone con conseguente passaggio dello stimolo eccitatorio doloroso condotto dalle fibre amieliniche, che va a sommarsi con quello condotto dalle fibre mieliniche aumentando così il numero e l’intensità delle informazioni dolorose che percorrono il fascio spino-talamico ascendente.

È quindi la modifica dell’equilibrio della conduzione degli impulsi tra fibre mieliniche (non nocicettive) e amieliniche (nocicettive) a determinare l’apertura o la chiusura del cancello. Se prevale l’intensità del secondo impulso ritardato amielinico (fibre C) si ha una riduzione dell’azione inibitrice interneuronale e si apre il cancello; viceversa, se a prevalere sono gli impulsi precoci a conduzione mielinica (fibre Að), la porta si chiude, riducendo così, di conseguenza, la trasmissione degli impulsi nocicettivi alle stazioni superiori (fasci ascendenti spinotalamici). La riapertura del cancello, determinata dal protrarsi di uno stimolo doloroso intenso, costituisce, in pratica, da una parte un elemento di difesa attuato dall’organismo per mettere in funzione meccanismi di controllo/evitamento, ma è, dall’altra, la base per l’insorgenza di quei fenomeni che vanno a determinare quella che viene definita sofferenza psichica collegata al sintomo doloroso.

IL  SISTEMA  DI  PERCEZIONE  DEL  DOLORE
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	Schema della trasmissione nocicettiva e punti d’intervento farmacologico per ottenere analgesia, da Principi di neuroscienze - Ambrosiana


Il sistema di percezione e riconoscimento del dolore, che va sotto il nome di Pain System, è da un punto di vista anatomo-fisiologico un sistema complesso e multintegrato che non fornisce risposte “lineari” stimolo-percezione. È caratteristica intrinseca della percezione dell’informazione dolore quella di presentare la possibilità di essere modulata a più livelli durante la sua diffusione.

Il sistema risulta composto da stazioni intermedie progressivamente ascenti alla corteccia che presentano la possibilità di modulare o semplicemente di trasportare l’impulso. 

Anatomicamente risulta composto, in modo schematico, dalle seguenti strutture:

• recettore periferico

• neurone spinale

• corno posteriore del midollo spinale (zona di modulazione)

• sistemi spino-talamici ascendenti

• sostanza reticolare

• sistema libico

• aree di proiezione talamo-corticali S1 S2.

Dal punto di vista funzionale, il Pain System si articola in tre sottosistemi a proiezione diffusa con specifiche attività neurormonali che sono:

· il sistema periferico di trasporto o afferente che si occupa di condurre gli impulsi nocicettivi dalla periferia al centro;

· il sistema di modulazione che produce la modifica dell’intensità degli stimoli trasmessi esercitando una riduzione di ampiezza degli stimoli nocicettivi attraverso l’attivazione di sistemi inibitori;

· il sistema di riconoscimento che decodifica e interpreta l’informazione pervenuta e predispone le strategie di risposta siano esse motorie, neurovegetative endocrine od emotive.

IL  SISTEMA  PERIFERICO  DI  TRASPORTO

Seppur esista ancora qualche residua controversia tra i sostenitori della teoria “intensiva o pattern” e quelli della “specificità recettoriale” (azione di determinate sostanze su specifici recettori con provocazione di dolore), la posizione più condivisa attualmente risulta essere quella che vede il recettore non come una struttura statica bensì dinamica, modulabile per via meccanica, chimica e nervoriflessiva, capace di risposte solo tutto o nulla.
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L’elemento che produce lo stimolo induce nel tessuto in cui è presente il recettore la liberazione di mediatori (vedi tabella sottostante) che determinano un’alterazione dello stato elettrico della membrana del recettore (depolarizzazione), che è il fenomeno che dà l’avvio a cascata al processo di percezione del dolore. L’impulso doloroso si diffonde, così, in modo centripeto dal nocicettore, per mezzo di fibre sensitive afferenti di diverso tipo, al ganglio spinale e attraverso il prolugamento centripeto di quest’ultimo raggiunge il corno posteriore del midollo spinale.

	Bradichinine
Ioni K+
Prostacicline
Serotonina
	Ioni H+ 
Istamina 
Prostaglandine 
Sostanza P

	Principali mediatori del dolore


IL  SISTEMA  DI  MODULAZIONE

La modulazione dell’impulso doloroso avviene sostanzialmente in due punti anatomici principali:

- a livello del corno midollare posteriore, dove si verifica il fenomeno di attenuazione dell’ampiezza degli stimoli nocicettivi ad opera del cosiddetto interneurone inibitore (“teoria del cancello”) e dove si proiettano gli impulsi corticospinali inibitori;

- a livello del talamo, struttura deputata alla decodificazione dell’impulso nocicettivo, ma è anche la stazione di proiezione/diffusione di efferenze riverberanti centrali a partenza dalla zona limbica e dalla sostanza reticolare.

IL  CORNO  MIDOLLARE  POSTERIORE

In questa struttura è ipotizzata la presenza di una stazione fondamentale di integrazione per la modulazione del fenomeno doloroso formatosi in periferia, che appunto in questa sede subisce una modificazione d’intensità ad opera di un interneurone inibitorio (Teoria del “controllo a cancello” ).

L’informazione dolorosa raccolta alla periferia dal recettore in qualsiasi parte dell’organismo viene trasportata al midollo e da qui ai centri superiori in gran parte attraverso due vie che rappresentano la parte laterale e mediale del sistema spino-talamico.

Esse formano rispettivamente:

· il sistema neo-spino-talamico, di derivazione filogeneticamente più recente, deputato alla trasmissione di informazioni nocicettive specifiche e definite spazialmente che incrocia a livello midollare prima di ascendere proiettandosi con poche sinapsi ai nuclei ventrali posterolaterali del talamo;

· il sistema paleo-spino-talamico, di derivazione filogeneticamente più antica, deputato invece alla percezione della sensazione dolorosa meno discriminata e più diffusa, polisinaptico e interconnesso con i sistemi di trasmissione delle strutture vicine, che proietta oltre che ai nuclei inferolaterali del talamo al sistema limbico e a numerose aree encefaliche.

Alla modulazione dello stimolo nocicettico a livello midollare si aggiunge un ulteriore meccanismo di integrazione del segnale rappresentato dalle modulazioni discendenti dei sistemi cortico-talamo-spinali.

Risulta, infine, utile chiarire che, se nella fisiologia classica le vie ascendenti di trasmissione si ritenevano funzionalmente separate, prevale ora a questo proposito una visione meno statica e sicuramente più vicina alla fisiologia reale. Essa ritiene che l’informazione sensitiva proceda in modo modulato e integrato fino ai centri encefalici superiori e che esista inoltre un’integrazione della stessa con le efferenze discendenti a modulazione inibitoria che producono sinapsi diffuse sul percorso ascensionale di trasmissione dello stimolo.

IL  SISTEMA  DI  RICONOSCIMENTO

Al sistema talamico spetta il compito di decodificare l’informazione dolorosa e di produrre l’integrazione tra le varie strutture cerebrali che partecipano alla sua percezione.

È proprio dai nuclei del talamo che partono infatti le proiezioni attraverso cui l’impulso nocicettivo, modificato e modulato opportunamente dalle afferenze limbiche e ipotalamo-reticolari, raggiunge le aree somato-sensoriali S1 e S2, in cui si rappresenterà per il soggetto la completa conoscenza del fenomeno doloroso.

La peculiarità della stazione talamica stà proprio nel fatto di produrre anche una riverberazione del segnale doloroso sia alle strutture reticolari che limbiche, responsabili queste ultime dell’elaborazione psico-emozionale del segnale. Sono, infatti, due i fenomeni che l’impulso nocicettivo produce stimolando a cascata anche queste zone: il vissuto emotivo di sofferenza e di disagio collegato all’esperienza dolore e l’instaurarsi di uno stato ansioso depressivo che connota e caratterizza il fenomeno del dolore cronico (dolore malattia), che accentua la sgradevolezza della percezione sintomatologica a parità di segnale.

SUBSTRATO ANATOMICO  DELLA  TRASMISSIONE  NOCICETTIVA

Accenniamo solo brevemente al substrato anatomico della trasmissione che, come tutti i sistemi sensoriali, è costituito da recettori, fibre nervose e neuroni.
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Le fibre C (nocicettive) agiscono sul neurone di ritrasmissione talamica sia direttamente che inibendo un interneurone inibitorio, con la conseguente dis-inibizione del neurone spino-talamico ed incremento della sua scarica. Questo sistema amplifica la trasmissione dell'informazione nocicettiva.

Le fibre non nocicettive, invece, stimolano l'interneurone inibitorio che, così attivato, inibisce il neurone di ritrasmissione, che riduce la sua scarica. Questo sistema riduce l'entità della trasmissione spino-talamica.

Se l'attivazione delle fibre non nocicettive (stimoli meccanici, ad esempio: tatto, pressione, sfregamento, massaggio) avviene quando le fibre C sono attive, si può avere riduzione della trasmissione spino-talamica, con conseguente alleviamento della sensazione nocicettiva.

	Meccanismo del controllo spinale della trasmissione delle informazioni nocicettive da parte di quelle somatiche non nocicettive, tratto da Neuroscienze. Esplorando il cervello - Zanichelli 


I RECETTORI (o almeno la maggior parte di essi) sono terminazioni nervose libere e possono essere specifici per stimoli meccanici, termici e chimici o polimodali per due o più di queste modalità. Essi hanno la capacità di sensibilizzarsi, cioè la loro soglia di attivazione si può abbassare così che possano essere attivati da stimoli non nocicettivi o rispondere con maggiore intensità a stimoli nocicettivi (componente periferica dell'iperalgesia).

I recettori sono collegati a sottili FIBRE afferenti (A mielinizzate e C non mielinizzate) che hanno il corpo cellulare nei gangli dorsali e prendono contatto coi neuroni di second'ordine del corno dorsale del midollo spinale. Questi NEURONI sono di due tipi: neuroni che rispondono solo a stimoli nocicettivi (detti “nocicettivi specifici”) e neuroni convergenti attivabili da stimoli nocicettivi e non nocicettivi. I neuroni proiettano rostralmente al talamo attraverso vie ascendenti spino-talamiche e spino-reticolo-talamiche che rilasciano collaterali a vari livelli. Dal talamo l'informazione viene poi trasmessa alla corteccia e al sistema limbico.

Alcune regioni encefaliche che ricevono informazioni nocicettive sono implicate nei fenomeni percettivi ed emotivi. Inoltre, alcune di queste regioni riproiettano al midollo spinale, modificando le stesse informazioni che salgono verso il cervello. Questo è uno dei modi in cui il cervello può ridurre il dolore. Due regioni cerebrali che sono coinvolte nella riduzione del dolore sono la sostanza grigia periacqueduttale ed il nucleo del raphe magnus. I neurochirurghi possono impiantare elettrodi di stimolazione nella sostanza grigia periacqueduttale di pazienti che soffrono di dolore intenso: pochi impulsi elettrici tramite questi elettrodi possono, in alcuni casi, ridurre la sofferenza.

Definite le componenti anatomiche che sottendono la trasmissione, è importante però tenere presente che il segnale nocicettivo non viene trasmesso secondo gli schemi lineari della fisiologia classica (intensità di risposta proporzionale all'intensità dello stimolo), ma con caratteristiche altamente dinamiche. In questo sistema, infatti, i collegamenti neuronali non sono di tipo rigido, ma possono essere profondamente modificati dalle interazioni che avvengono tra neurotrasmettitori, dall'azione che i neuromodulatori esercitano sulla liberazione dei neurotrasmettitori e dai mutamenti che la cascata di eventi indotta da queste interazioni provoca a livello molecolare. Le conseguenze in termini funzionali delle capacità dinamiche del sistema nocicettivo sono evidenti quando si affrontano le problematiche concernenti il dolore cosiddetto “patologico”, cioè il dolore di tipo infiammatorio e neuropatico  in  cui  si  manifestano   sensazioni   dolorose  “anormali”  come  l’iperalgesia (= accentuata percezione di stimoli dolorifici) e l’allodinia. (= percezione di dolore in risposta a stimoli non dolorifici). Questi stati di alterata percezione delle sensazioni di dolore sono supportati da alterati processi di trasmissione riconducibili in termini neurofisiologici al fenomeno della “facilitazione”.

La facilitazione è una proprietà neuronale legata alla depolarizzazione della membrana cellulare cioè allo spostamento verso valori positivi del potenziale di riposo, il cui risultato é l’ipereccitabilità del neurone.

FACILITAZIONE : MECCANISMI  SINAPTICI

Uno stimolo nocicettivo periferico, dopo la transduzione in impulsi nervosi da parte dei recettori, induce l’attivazione delle fibre afferenti primarie C e A (che trasmettono il segnale ai neuroni di second’ordine nel corno dorsale del midollo spinale). Se lo stimolo è di tipo persistente come quando è indotto da un processo infiammatorio o da un danno ai nervi periferici, si verificano progressivi cambiamenti nell'eccitabilità della membrana del neurone postsinaptico per azione dei trasmettitori eccitatori liberati dalle fibre afferenti primarie.

LA  TRASDUZIONE  DEGLI  STIMOLI  NEI  NOCICETTORI

Nei nocicettori, la trasduzione dello stimolo meccanico, termico o chimico in un’attività elettrica è avviata dai cambiamenti ionici che lo stimolo induce negli ambienti intra- ed extra-cellulare, producendo il potenziale transmembrana di azione (PTA).

In un neurone a riposo, tra gli ambienti intracellulare ed extracellulare separati dalla membrana cellulare vi è una differenza di potenziale detta “potenziale transmembrana a riposo” (PTR) perché la superficie interna della membrana cellulare è carica negativamente. Questa negatività (pari a -70 mV) è dovuta al fatto che gli anioni proteici intracellulari non possono attraversale la membrana cellulare (anioni non diffusibili). La membrana cellulare possiede strutture dette “pori” o “canali ionici” che, a seconda del loro stato di apertura o chiusura, consentono o no il passaggio agli ioni (Na+, K+, Cl-): quando la cellula è a riposo i canali ionici per il Na+ sono chiusi.

Uno stimolo applicato sulla porzione recettoriale del neurone determina l’apertura di un certo numero di pori della membrana cellulare che provoca l’ingresso di ioni Na+ nella cellula e la produzione di un certo grado di depolarizzazione (potenziale generatore). Questo, a sua volta, è responsabile dell’apertura di altri canali ionici cui consegue l’ulteriore ingresso del Na+, l'ulteriore depolarizzazione e la conseguente apertura di altri canali ionici. Questa reazione a catena prosegue con ritmo sempre più incalzante fino a produrre un massivo ingresso di ioni Na+ nella cellula. Si determina così l’esplosiva depolarizzazione detta “potenziale transmembrana di azione” che porta all’inversione del PTR (da -70 a +40mV).

La depolarizzazione (fase ascendente del PTA) procede lentamente fino al valore di -15 mV (livello critico o potenziale soglia) poi aumenta considerevolmente di velocità. La durata del PTA è dell’ordine di millisecondi e durante questo periodo il neurone è refrattario agli stimoli (periodo refrattario). La depolarizzazione termina quando il Na+ viene a trovarsi in equilibrio elettrochimico, vale a dire quando, all’apice del PTA, il gradiente elettrico attrae il Na+ fuori dalla cellula controbilanciando esattamente il gradiente chimico che, ben poco modificato, ancora lo spinge entro la cellula. I canali ionici per il Na+ tendono a chiudersi spontaneamente dopo che sono stati aperti dall’applicazione di uno stimolo portato sulla membrana cellulare e questo condiziona la capacità di un neurone ad abituarsi ad uno stimolo che cresce lentamente di intensità (accomodazione) tanto che, se lo stimolo raggiunge lentamente la sua massima intensità non si ha risposta perché alcuni canali per il Na+ appena apertisi hanno il tempo di richiudersi e non contribuiscono a produrre la reazione a catena necessaria a determinare il PTA. Dopo l’apice del PTA, un rapido efflusso di ioni K+ lungo il gradiente elettrochimico ripristina la polarizzazione della membrana cellulare (fase discendente del PTA). Dato però che la cellula ha guadagnato Na+ e perduto K+, le condizioni ioniche non sono quelle precedenti l’inizio del PTA: la cellula deve recuperare il K+ perduto durante la fase di ripolarizzazione ed espellere il Na+ introdotto durante la fase di depolarizzazione per essere in gradi di produrre un nuovo PTA normale. Se ciò non avviene, il PTA si deteriora progressivamente fino a non essere più provocabile. L’estrusione del Na+ è però difficoltosa perché deve avvenire contro il gradiente elettrochimico e richiede un trasporto attivo con l’energia fornita dall’idrolisi dell’ATP per azione dell’enzima APT-asi (“pompa del sodio”). Anche la penetrazione del K+ è in questa fase difficoltosa perché deve avvenire contro il gradiente chimico ma, grazie alla pompa del sodio, gli ioni Na+ escono la cellula in interscambio con gli ioni K+ che vi entrano e vengono così ripristinate le condizioni ioniche di base. Una volta avviato in un recettore il PTA si propaga lungo l’assone.

CONDUZIONE  ASSONALE  DEGLI  STIMOLI  NOCICETTIVI

Si è visto che l’eccitazione dei nocicettori evoca nelle fibre nervose afferenti un’attività elettrica che viene propagata centripetamente. La conduzione di quest’attività lungo l’assone si verifica perché le cariche positive presenti sulla superficie interna della membrana cellulare nella zona depolarizzata vengono attratte dalle cariche negative della zona adiacente depolarizzata. Si ha, in altre parole, un flusso di ioni Na+ dalle zone depolarizzate a quelle adiacenti polarizzate che determina in queste ultime una parziale depolarizzazione che equivale ad un “potenziale generatore”. Questo, a sua volta, aumenta la permeabilità di quel tratto della membrana agli ioni Na+ che, anche in quella zona, possono entrare nella cellula e completarvi la depolarazzazione. Con questo meccanismo il PTA si trasferisce elettrotonicamente dal tratto dove l’applicazione dello stimolo l’ha provocato al tratto immediatamente adiacente dell’assone. Immediatamente dopo il rapido ingresso del Na+ nella cellula si ha l’estrusione del K+ ed il riequilibrio ionico ad opera della pompa del sodio.
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Il modello descritto concerne le fibre amieliniche nelle quali la depolarizzazione elettronica si realizza in maniera continua (conduzione continua); nelle fibre mieliniche invece la conduzione elettrotoca si verifica “saltando” da un nodo di Ranvier a quello succesivo (conduzione saltatoria) perché la mielina dei tratti internodali si comporta come un isolante che impedisce gli scambi ionici. Questi possono aver luogo solo in corrispondenza dei nodi di Ranvier dove si trovano i canali ionici per il Na+: nei tratti internodali si hanno infatti solo canali ionici per il K+. Va osservato che la conduzione saltatoria consente, rispetto a quella continua, una progressione dello stimolo più veloce ed energeticamente più economica. 

Va ancora osservato che normalmente il PTA procede in una sola direzione (centripeta per le fibre afferenti e centrifuga per le efferenti) perché quando un tratto della membrana assonale si è deporarizzato occorre un certo tempo (periodo refrattario) prima che possa essere depolarizzato una seconda volta (rieccitato): il flusso ionico non trova invece resistenze a procedere nella direzione opposta (ortodromica).

NEUROTRASMETTITORI  E  TRASMISSIONE  DELL’INFORMAZIONE  NOCICETTIVA

I trasmettitori sono di due tipi: gli aminoacidi (aspartato e glutamato) e i neuropeptidi (sostanza P e calcitonine gene related peptide, CGRP) che sono caratterizzati da una diversa cinetica di liberazione.

I più rapidi eventi eccitatori che inducono la depolarizzazione della membrana cellulare sono mediati dagli aminoacidi come aspartato e glutamato che agiscono ai siti recettoriali: AMPA (amino-3-idrossi-5-metil-4-isossazolpropionato) e NMDA (N-metil-D-aspartato). Una serie di dati sperimentali e clinici ottenuti utilizzando antagonisti specifici e aspecifici dell'NMDA ha dimostrato che l'attivazione di questo recettore è cruciale per la trasmissione nocicettiva.

Tra i neuropeptidi, la sostanza P genera invece depolarizzazioni lente e di lunga durata, agendo sul recettore NK-1. Data la persistente attività delle fibre afferenti, successive liberazioni di glutamato si trovano quindi ad agire su una membrana che è ancora depolarizzata per l'azione lenta dei neuropeptidi. In un neurone la cui membrana è depolarizzata, la soglia per generare il potenziale d'azione, cioè il potenziale che viene trasmesso, è ridotta. Questo significa che è ridotta la quantità di corrente affinché un impulso afferente attivi il neurone, con conseguente facilitazione della trasmissione del segnale.
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IL SISTEMA LIMBICO



Il danno tissutale provoca la liberazione di varie molecole e ioni che attivano i nocicettori. 

Questi, tramite riflessi asso-assonici, determinano la liberazione di sostanza P.

Essa provoca vasodilatazione ed edema, e induce la liberazione di istamina da parte dei mastociti, che a sua volta stimola i nocicettori creando, così, un circolo chiuso.



	Neurotrasmettitori coinvolti nella trasmissione nocicettiva, da Principi di neuroscienze - Ambrosiana


L’abbassamento della soglia di attivazione rende i neuroni ipereccitabili e questo determina lo stato di sensibilizzazione dei neuroni, che si manifesta con diverse caratteristiche come la possibilità di essere attivati da segnali sottosoglia normalmente inefficaci, la capacità di rispondere con intensità maggiore rispetto all'intensità del segnale, l'espansione dei campi recettivi periferici, cioè la possibilità di essere attivati da aree periferiche più ampie rispetto al normale campo recettivo del neurone. Si verificano, cioè, non solo incrementi nel numero dei segnali efficaci a indurre risposte nocicettive, ma anche nel numero di potenziali d'azione evocati con amplificazione dei segnali trasmessi. Queste alterazioni nelle proprietà neuronali sono state associate alle sensazioni dolorose anormali caratteristiche del dolore “patologico”.

Molte conoscenze sui meccanismi descritti provengono dalla ricerca di base su modelli animali di dolore infiammatorio o neuropatico in cui è possibile, con particolari paradigmi sperimentali, associare l'attività neuronale coi segni comportamentali delle alterate sensazioni dolorose.
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	Istogrammi dell'attività di 2 neuroni (A e C neurone normale, B e D neurone sensibilizzato registrato in un ratto con iperalgesia). Sulle ordinate il numero di potenziali d'azione in impulsi per secondo, sulle ascisse la durata del periodo di registrazione in secondi; la barra (N) indica la durata dello stimolo nocicettivo (10 secondi). Si noti l'ampiezza della risposta a uno stimolo nocicettivo del neurone sensibilizzato (B) rispetto alla risposta di un neurone normale (A), e la risposta del neurone sensibilizzato (D) a uno stimolo sottosoglia inefficace nel neurone normale (C)


MECCANISMI  INTRACELLULARI  COINVOLTI

Complesse modificazioni del metabolismo cellulare sono coinvolte nel fenomeno della sensibilizzazione dei neuroni centrali.

Occorre tener presente che la trasmissione dei segnali da parte dei neuroni sensoriali implica interazioni coi recettori, mediante le quali vengono alterate l'eccitabilità della membrana e la neurochimica cellulare. L'aumento del Ca2+ intracellulare é l'evento comune per l'inizio e il mantenimento delle azioni metaboliche che coinvolgono sia i meccanismi citoplasmatici di fosforilazione delle proteine che quelli nucleari di attivazione genica. L'aumentato livello di Ca2+ intracellulare induce le modificazioni nell'eccitabilità dei neuroni.

Nel caso della trasmissione nocicettiva il livello intracellulare di ioni Ca2+ è aumentato per azione dei neurotrasmettitori liberati dalle fibre afferenti primarie che operano anche attivando e interagendo coi sistemi dei secondi messaggeri intracellulari e delle chinasi.
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La sequenza funzionale può descriversi come segue.

L'attivazione del recettore AMPA da parte del glutamato e di NK-1 da parte della sostanza P, depolarizzando la membrana, induce l'ingresso di Ca2+ extracellulare all'interno del neurone attraverso i canali Ca2+ voltaggio dipendenti (CCVD). Il recettore NMDA è usualmente mantenuto inattivo, anche in presenza di glutamato, perché il suo canale è bloccato dal legame di ioni magnesio Mg2+. Una prolungata depolarizzazione di sufficiente entità può rimuovere il blocco voltaggio-dipendente Mg2+ del recettore NMDA. L'apertura del canale permette l'ingresso del Ca2+ nei neuroni e permette al glutamato di agire sul recettore. L'azione combinata di sostanza P e di NMDA porta a uno stato di depolarizzazione continua del neurone postsinaptico. La persistente depolarizzazione della membrana rende il neurone ipereccitabile, inducendo a sua volta quella serie di cambiamenti nella responsività dei neuroni che si è descritta prima.
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Ripetute liberazioni di aspartato, glutamato e sostanza P inducono depolarizzazioni della membrana che permettono l'ingresso di ioni Ca2+ attraverso i canali Ca2+voltaggio-dipendenti (CCVD) e attivano il recettore NMDA rimuovendo il blocco degli ioni Mg2+ dal canale.

Agendo sui siti recettoriali (AMPA e NMDA), l'aspartato e il glutamato producono oltre all'ingresso di Ca2+ (attraverso i canali Ca2+ di NMDA), l'attivazione della fosfolipasi C (PLC) che catalizzando l'idrolisi di fosfatidilinositolo 4,5-bifosfato (PIP2) produce inositolo trifosfato (IP3) e diacilglicerolo (DAG). La produzione di IP3 induce la liberazione di Ca2+ dalle riserve intracellulari.

La produzione di DAG stimola l'attivazione della protein kinase-C (PKC) che produce un aumento della corrente ionica nei recettori NMDA (fosforilazione) permettendo l'ingresso addizionale di Ca2+ extracellulare dentro la cellula.

L'aumento nel Ca2+ intracellulare attiva la fosfolipasi A2 (PLA2) che risulta in un aumento dell'acido arachidonico (AA) libero che fornisce il substrato perché la COX attivi la produzione di prostaglandine (PG).

	Rappresentazione schematica dei meccanismi intracellulari responsabili dell'attività neuronale nella trasmissione nocicettiva 


Le conoscenze sul ruolo chiave di NMDA e del Ca2+ intracellulare nei meccanismi della sensibilizzazione neuronale hanno stimolato la ricerca di nuovi farmaci mirati a bloccare la loro attività. Fino ad oggi, tuttavia, gli effetti analgesici ottenuti con composti come gli antagonisti specifici o aspecifici dei recettori NMDA o dei canali Ca2+ voltaggio dipendenti (CCVD) sono inficiati dalla concomitanza di seri effetti collaterali poiché gli stessi recettori e canali sono coinvolti in funzioni fisiologiche come apprendimento, memoria e nella normale somestesia.

INIBITORI  E  CONTROLLO  DELLA  TRASMISSIONE  NOCICETTIVA

Si sono descritti i meccanismi che sottendono l'aumentata eccitabilità neuronale; vediamo ora come l'eccitabilità può essere ridotta mediante l'azione a livello pre o postsinaptico di inibitori endogeni o di sostanze esogene.

La trasmissione dell'informazione nocicettiva è sottoposta a livello spinale a controlli inibitori mediati sia da interneuroni locali sia da vie discendenti da strutture sopraspinali. La maggior parte degli interneuroni inibitori utilizza come trasmettitori inibitori l'acido gamma-amino-butirrico (GABA) e la glicina; altri interneuroni contengono endorfina, encefalina, dinorfina e agiscono aumentando la conduttanza al potassio, cioè inducendo un'iperpolarizzazione della membrana dei neuroni che non risultano più eccitabili.

Le vie discendenti usano per i loro effetti inibitori altre sostanze come la serotonina o la noradrenalina.

Per ottenere la riduzione o la soppressione del segnale nocicettivo, cioè per raggiungere l'effetto analgesico, si dovrà quindi agire o potenziando i meccanismi inibitori o riducendo i meccanismi eccitatori.

Il potenziamento dei sistemi inibitori endogeni si può attivare sia stimolando i recettori inibitori, sia aumentando la liberazione di inibitori endogeni, sia inibendo il catabolismo e la ricaptazione di inibitori endogeni.

L'effetto di riduzione sui sistemi eccitatori si può ottenere sia con un blocco dei recettori postsinaptici eccitatori sia con un blocco della sintesi di modulatori coinvolti nella trasmissione nocicettiva. In questo contesto è importante distinguere le sostanze che a livello periferico e/o centrale eccitano i nocicettori (glutamato, istamina, serotonina, bradichinina) da quelle che sensibilizzano, cioè abbassano la soglia di attivazione dei nocicettori (prostaglandine, sostanza P, interleukine). Infatti, dai dati della letteratura farmacologica si evince che i risultati migliori per l'effetto analgesico si ottengono inibendo l'attività delle sostanze sensibilizzanti.

In particolare, si è rivelato molto efficace inibire la formazione delle prostaglandine dato il loro ruolo di facilitazione della trasmissione con aumento delle risposte a segnali nocicettivi nel midollo spinale.

IL  SISTEMA  ENDOGENO  DI  CONTROLLO  DEL  DOLORE

L’esistenza di sostanze ad azione morfino-simile, prodotte dall’organismo stesso, che vanno sotto il nome di oppiodi endogeni e dei loro recettori specifici, ha fatto seguito allo sviluppo della ricerca in questo settore avviatasi già nel lontano 1975. Sono così state progressivamente individuate e studiate numerose sostanze di natura polipeptidica che sono raggrupate nelle due famiglie prinicipali delle Encefaline e Endorfine.
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L’interneurone produce encefalina, che si lega ai recettori per gli oppioidi situati sulla terminazione di un neurone eccitatore e produce una depolarizzazione che scarica la membrana, per cui all’arrivo dell’impulso in quel neurone, il mediatore che si libera è minore. E’ questo un meccanismo d’inibizione presinaptica che regola l’attività delle vie dolorifiche nel midollo spinale e nell’encefalo.

Gli oppioidi agirebbero legandosi ai recettori per l’encefalina rimasti liberi, potenziando così il sistema.

	Meccanismo presinaptico dell’inibizione da encefalina


Parallelamente sono stati definiti e caratterizzati i recettori endorfinici di cui i principali, codificati con le lettere dell’alfabeto greco, sono: µ (mu), ð (delta) e k (cappa). A questi recettori sono legati specifici effetti biologici e psicologici che sono: l’analgesia dovuta all’interazione con i recettori µ e ð, la depressione del respiro a quella con i recettori k ed infine la disforia di prevalente competenza del recettore ð.

Questo tipo di sostanze sono particolarmente concentrate a livello encefalico nella zona periduttale, a livello midollare, nei gangli del sistema simpatico ed infine nella midollare della surrenale e nell’apparato digerente (responsabili quindi anche della modulazione dei fenomeni neurovegetativi e di motilità gastrointestinale legati allo stato di allerta che si associa alla percezione dolorosa). La loro produzione è incrementata dalla secrezione di ACTH, mentre è drammaticamente ridotta, per elevato consumo, in presenza di stati ansiosi o depressivi. 

La funzione caratteristica degli oppiodi endogeni sembra essere quella di sistema integrato di neuromodulazione centrale. Esso serve infatti a produrre un controllo inibitorio lungo le vie di trasmissione, prevalentemente sugli impulsi ascendenti di natura nocicettiva. Questo avviene sia a livello del corno posteriore midollare, che in altre stazioni del sistema nervoso centrale, attraverso sistemi discendenti serotoninergici e adrenergici ad azione di blocco sull’informazione ascendente.

Dalla scoperta di questo eco-sistema analgesico endogeno ha preso il via l’ipotesi che vede la percezione del dolore come l’espressione di un equilibrio dinamico, con opposto effetto, tra stimolazione nocicettiva dei recettori del dolore e dei recettori endorfinici. È in questa logica che si viene a definire il concetto di soglia del dolore individuale, che ha caratteristiche peculiari per ciascuno ed è soggetta ad essere variabile e fluttuante con la situazione di equilibrio psico-fisico del paziente.

Non va quindi dimenticato come, alla luce di queste considerazioni, il dolore rappresenti sempre il frutto di un’alterazione dell’equilibrio dinamico tra i due sistemi contrapposti, dovuto ad un aumento delle afferenze nocicettive o ad una riduzione dell’effetto protettivo endorfinico o ad una combinazione dei due effetti.

CAPITOLO 8

IL  DOLORE  DA  CANCRO

COS’È  IL  DOLORE  DA  CANCRO
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Il dolore di origine neoplastica rappresenta un problema di enorme importanza sanitaria e sociale; esso, infatti, è il sintomo più frequente, si può dire quasi costante, di ogni tipo di malattia tumorale. Addirittura, per il cancro si è appropriatamente coniato il termine di “dolore totale”, che deve essere visto come la somma del dolore puramente fisico, degli effetti collaterali delle terapie (come la nausea e il vomito), della perdita di capacità fisiche e della sofferenza psico-affettiva (solitudine, incertezza per il futuro, ansia, depressione, irritabilità, rabbia, disperazione, paura della morte).

Globalmente l'8% di tutte le cause di morte dipende dal cancro. Nei paesi sviluppati, comunque, la percentuale di morte dovuta a tumore è più elevata: in Europa è stimata intorno al 23%. Annualmente vengono diagnosticati circa 7 milioni di nuovi casi di cancro e 5 milioni di persone muoiono per questo motivo.
Non tutti i pazienti con cancro soffrono di dolore. Secondo l’OMS, il dolore è presente nel 60-80% dei soggetti in fase terminale, e si stima in 55.000-80.000 all'anno il numero dei pazienti neoplastici in Italia con una sintomatologia dolorosa importante. Poche sono le forme curabili.

Il dolore che si presenta nel malato neoplastico è trattabile adeguatamente per via orale mettendo in pratica una terapia analgesica (scala analgesica OMS) efficace dall’80 al 90% dei casi, offrendo un’adeguata risposta al sintomo in base all’intensità dello stesso.

Il dolore da cancro è un dolore slegato da qualsiasi finalità. Non serve a dare l'allarme che “qualcosa non va”, o ad innescare comportamenti protettivi (dolore sintomo), ma diventa malattia di per sé, vera e propria (dolore malattia), in grado di interferire gravemente con la vita del malato, minandone alla radice la qualità (impedisce il sonno, toglie la volontà di combattere contro la propria malattia, la voglia di mangiare, di bere, di parlare).
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Per quanto riguarda l’eziologia del dolore da cancro, si è osservato che le differenze la prevalenza del dolore nel cancro dipende dallo stadio della malattia, dai differenti metodi di valuatazione, dal tipo di tumore e dai diversi trattamenti effettuati:
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Neoplasie primitive o metastatiche ossee
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Infiltrazione/invasione di viscere cavo
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Infiltrazione di struttura nervosa

Le cause del dolore da cancro sono varie.
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LESIONE  NEOPLASTICA


Il tumore può invadere l'osso o i tessuti molli, può comprimere o infiltrare nervi e vasi sanguigni, può ostruire visceri cavi.

Esso può essere nocicettivo, cioè dovuto al diretto interessamento di strutture somatiche superficiali (pelle, mucose) o profonde (muscoli, ossa, visceri). Il tumore può anche interessare il sistema nervoso, creando quindi un dolore neuropatico. La stessa terapia antitumorale (chirurgica, chemioterapica, radioterapica) può essere nel 20-25% una causa di dolore.

Tuttavia, la causa più frequente di dolore rimane la crescita del tumore e l’interessamento delle strutture nervose.

Negli ultimi anni si è osservata una sempre maggior influenza di fattori iatrogeni, legati alla maggiore sopravvivenza ed alla maggiore disponibilità di interventi oncologici in grado, però, d’indurre sindromi dolorose devastanti.

Vi è, inoltre, una componente “non fisica” del dolore che può aggravare la sofferenza legata al dolore puramente “fisico”, o che può creare nel malato grave sofferenza anche in assenza di un dolore fisico grave.

	DOLORE DOVUTO AL COINVOLGIMENTO DIRETTO DELLA NEOPLASIA
	DOLORE DOVUTO AD ALTERAZIONI BIOCHIMICHE E FISIOLOGICHE LEGATE ALLA NEOPLASIA
	DOLORE DOVUTO ALLE COMPLICANZE DELLA TERAPIA ANTINEOPLASTICA E ANTALGICA
	DOLORE NON DIPENDENTE DAL TUMORE O DALLE TERAPIE

	infiltrazione dei tessuti ossei
	contratture muscolari
	dolore post-intervento chirurgico
	artriti ed artrosi

	compressione e/o infiltrazione tessuti nervosi
	decubiti
	infiammazioni e/o fibrosi postradioterapiche
	cefalea (muscolotensiva, emicranica, psicogena)

	interessamento viscerale
	stitichezza
	mielopatia postradioterapica
	dolore miofasciale

	ulcerazione e/o infezione
	candidosi
	neuropatia postradioterapica
	origine cardiovascolare

	ipertensione endocranica
	linfedema
	necrosi asettica dell'osso
	nevriti

	
	nevralgia posterpetica
	
	

	
	trombosi venosa profonda
	
	

	
	embolia polmonare
	
	


In base a recenti dati sperimentali, si ritiene che vi sia un’analgesia da cancro del tutto speciale, mediata umoralmente, in grado di moltiplicare tutti i meccanismi periferici e centrali più noti, e che identifica in maniera particolare, specie in rapporto alla risposta agli oppiacei, il dolore da cancro.

APPROCCIO  TERAPEUTICO  PALLIATIVO  DEL  DOLORE  TUMORALE

[image: image89.png]


  Lo strumento più utilizzato per controllare il dolore oncologico, e in genere qualsiasi tipo di dolore fisico, è quello FARMACOLOGICO.

La terapia del dolore cronico da cancro si basa sull'uso sequenziale di alcuni farmaci: comuni analgesici antinfiammatori (FANS), oppioidi minori (codeina e derivati), oppioidi maggiori (morfina e simili). Si possono associare farmaci “coadiuvanti” (cortisone, tranquillanti, neurolettici, antidepressivi, ecc.), che in determinate circostanze possono potenziare l'azione degli analgesici e in alcuni casi esercitano un’azione diretta contro il dolore; possono essere necessari anche interventi chirurgici o blocchi anestesiologici.

Il dolore da cancro risponde in gran parte a provvedimenti farmacologici secondo semplici principi promossi e convalidati da una larga esperienza internazionale. Viene preferita la somministrazione orale di analgesici (perché è più semplice, più facile da applicare, meno costosa, sia in termini economici che di qualità di vita), ad intervalli regolari (la fedeltà all'orario di assunzione e alle dosi stabilite è una condizione necessaria per il successo della terapia anti-dolore), spesso assunti per mesi o anni.

Viene raccomandato un approccio “a gradini” basato su una sequenza di farmaci progressivamente più potenti.
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 Per dolori di intensità minore vanno somministrati ad intervalli regolari i FANS ed il paracetamolo. Possono essere associati, eventualmente e secondo i casi, farmaci adiuvanti.
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  Per il controllo del dolore moderato-severo sono comunemente prescritti gli oppioidi del 3° gradino (morfina, metadone, fentanyl, ossicodone, idromorfone). Essi vanno utilizzati uno per volta proprio per trarre profitto dalle differenze individuali di risposta al loro impiego. Le moderne teorie di trattamento analgesico ipotizzano, infatti, la possibilità di ruotare questi farmaci per prevenire o superare un’eventuale comparsa di inefficacia, ipotizzando che ciascuno di essi possa agire su differenti gruppi di recettori.

Bisogna sottolineare che negli ultimi decenni centinaia di studi eseguiti nei migliori ospedali oncologici mondiali hanno permesso di stabilire qual è l'efficacia dei singoli farmaci (in generale, una dose analgesica per essere giudicata efficace deve permettere il controllo del dolore per almeno 4 ore). Nel prescrivere la cura per il controllo del dolore, di conseguenza, gli oncologi e gli specialisti del Centro della terapia del dolore non si affidano soltanto alla loro esperienza ma anche ai risultati delle indagini più qualificate. Tuttavia, la ricerca scientifica non basta; è altrettanto importante che i pazienti siano bene informati sulla cura che viene loro proposta. In troppi casi le idee dei malati e quelle dei loro parenti non corrispondono alle convinzioni attuali della comunità scientifica mondiale.

Nonostante queste premesse, il “pianeta dolore” rimane ancora per molti medici praticamente una terra sconosciuta e sono ancora molti, troppi, gli ammalati che sperimentano durante la malattia un dolore altrimenti controllabile usando con accortezza e in modo opportuno i farmaci analgesici facilmente reperibili sul mercato, ma che nella realtà italiana hanno ancora una bassa prescrizione.

	 SUPPORTO  PSICOLOGICO


	▼
DOLORE  DA  CANCRO

▼

FANS

PARACETAMOLO
PO 0,5- 1 g x 3 / die 

KETOROLAC
PO-IM 10-30 mg x 4 / die 

DICLOFENAC
PO-IM 50-75 mg x 3 / die

                                 ▼                              ►

OPPIOIDI MINORI

TRAMADOLO *
PO-IM 50-100 mg x 4 / die
* con o senza FANS 

CODEINA **
PO 30-60 mg x 3 / die
** con PARACETAMOLO

                                 ▼                              ►

OPPIOIDI MAGGIORI

FENTANYL TTS
25 mcg/h ogni 72 hh
con o senza FANS 
dosi in incremento 

METADONE
4-5 mg/ogni 8-12 ore.
Da rivalutare perposssibile accumulo 

MORFINA SOLFATO
PO 10 mg x 6/ die
con o senza FANS 
dosi in incremento

                                 ▼                              ►

MODIFICA  DEL  REGIME  ANALGESICO

cambio oppioidi 

o via di somministrazione (SC, EV)


INTERVENTI

di modulazione spinale o neuroablativi


	ADIUVANTI

ANTIDEPRESSIVI  TRICICLICI


AMITRIPTILINA
Per Os,  10-75 mg / die


ANSIOLITICI

BENZODIAZEPINE (es., Diazepam)

Per Os, 5-10 mg / die



ANTICONVULSIVANTI


CARBAMAZEPINA
Per Os, 100-400 mg / die



CORTICOSTEROIDI


DESAMETASONE
Per Os, 4 mg x 3 volte / die

PREDNISOLONE

Per Os, 10mg x 3 volte / die




Molta disinformazione circa l’efficacia e gli effetti dei farmaci oppiacei, insieme ad erronee convinzioni radicate nel profondo dell’opinione pubblica, frutto più che altro di fantasie popolari piuttosto che di dati di letteratura documentati, hanno portato al diffondersi di disinformazione e di pregiudizi ingiustificati nei confronti di questi farmaci e del loro impiego.

L’OMS è impegnata nella risoluzione di tale problema sostenendo una strategia basata sui seguenti punti chiave:
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  politiche nazionali a favore del trattamento del dolore oncologico attraverso il supporto governativo all’educazione e alla disponibilità dei farmaci
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  programmi educativi per il pubblico, il personale sanitario, i legislatori ecc…
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 modifica delle Leggi e delle regolamentazioni per migliorare la disponibilità dei farmaci, in particolar modo degli analgesici oppioidi
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  diffusione e sviluppo (oggi anche rivisitazione) della scala analgesica a tre gradini

Tutti i farmaci che contrastano il dolore oncologico, compresa la morfina, possono essere presi sia in ospedale che a casa; alcuni Istituti di Tumori dispongono anche di Servizi di assistenza domiciliare gratuita.

L'obiettivo di un trattamento adeguato è percorribile riconoscendone gli obiettivi: il controllo dei sintomi e non della malattia, la “qualità di vita” (terminologia che nell'uso spropositato non deve perdere il suo significato sostanziale e individuale per il paziente), il supporto delle esigenze esistenziali, sociali e psicologiche. Per l'obbiettivo di una morte umanamente adeguata, dignitosa, per una malattia non guaribile è necessario prioritariamente riconoscere il momento in cui questa realtà diviene concreta: questa attenzione deve essere continuativa nel percorso di diagnosi e cura.
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  Un numero limitato di pazienti non risponde alle terapie analgesiche di base sopra indicate, per cui si rende necessario il ricorso a TECNICHE SPECIALISTICHE DI TIPO INVASIVO.

Da anni si è affermata, per la relativa faciltà di gestione, l’analgesia peridurale continua: bloccando la trasmissione lungo le fibre nervose, si toglie la sensibilità in quella parte del corpo.

Essa consiste nel collocare nello spazio peridurale lombare o dorsale, un piccolo catetere (del calibro di un ago da iniezione) attraverso il quale si somministrano quotidianamente dosi opportune di anestetici locali e/o di oppioidi, quali la morfina e la buprenorfina.

I vantaggi di questa tecnica sono essenzialmente questi:

- i farmaci vengono somministrati, in quantità ridotte, direttamente sulle vie del dolore
- si tratta di una tecnica reversibile 

- è un procedimento discretamente semplice, pur se riservato allo specialista medico

Una migliore riuscita dell’analgesia peridurale continua è quando si attua il completo impianto sottocutaneo del catetere e del suo accesso perforabile (che non è visibile, ma avvertibile al tatto). L’impianto viene eseguito da personale esperto ed in ambiente ospedaliero, in 30 minuti e con minimo disagio per il paziente, non necessitando di ricovero. I rifornimenti quotidiani di anestetico locale di lunga durata, in aggiunta o meno ad oppioidi sono facilmente gestibili da infermieri o anche da familiari adeguatamente addestrati.
In alternativa, sono possibili rifornimenti anche distanziati di una settimana mediante l'impiego dell’InfusorÒ, che è un sistema elastomerico monouso ed economico di infusione continua di farmaco, a velocità costante reimpostata (almeno 5 ml/ora).
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	Pompa elastomerica.

È costituita da un palloncino-serbatoio in materiale elastico (elastomero) che esercita, sul fluido in esso contenuto, una pressione costante; tale fluido viene spinto lungo una linea d’infusione direttamente in vena, sottocute, intorno ad un plesso, in un'articolazione o in peridurale.


LA  MORFINA

La morfina è il farmaco più usato tra quelli del 3° gradino; non esiste un dosaggio limite massimo all’impiego di morfina. La dose da somministrare è quella che riesce a controllare in modo efficace il sintomo, oppure quella massima tollerata senza la comparsa di effetti indesiderati che siano mal controllabili o intollerabili. È quindi possibile vedere, in pazienti differenti, dosaggi efficaci estremamente diversi che vanno da dosi di pochi milligrammi a dosaggi di grammi in alcuni casi particolari, con un range di variabilità fino a 1.000 volte tra un caso e l’altro.

In genere, però, la maggior parte dei pazienti controlla il proprio dolore con quantità giornaliere di farmaco che non superano i 200-300 mg/die.

L’emivita plasmatica della morfina è in media 2-4 ore e lo “steady-state” del farmaco viene raggiunto dopo 5 emivite, vale a dire dopo circa 24 ore. Questo è il tempo di solito necessario per rivalutare l’efficacia della terapia o l’insorgenza di eventuali effetti collaterali, sia durante un trattamento analgesico iniziale (per definire la dose giornaliera necessaria), che dopo un aggiustamento posologico con farmaco a pronto rilascio. Può accadere che in alcuni soggetti, per motivi metabolici, la sua durata d’azione sia più breve, spiegando così la loro anticipata richiesta di farmaco per il controllo del dolore.

	Morfina orale 10mg = Morfina rettale 10mg

Morfina orale 10mg = Morfina sottocute 5mg

Morfina orale 10mg = Morfina intravenosa 3-5mg

Morfina orale 10mg = Buprenorfina sublinguale 0,4mg

Morfina orale 10mg = Tramadolo orale 100mg

Morfina orale 60mg = Fentanyl transdermico 25 microgr/ora

Morfina orale 90mg = Fentanyl transdermico 50 microgr/ora

Morfina orale 120mg = Fentanyl transdermico 75 microgr/ora

Morfina sottocute 10mg = Buprenorfina sottocute 3mg

	Equipotenza tra oppioidi somministrati attraverso diverse vie, tratto da Valutazione, diagnosi e trattamento del dolore da cancro di  S. Mercadante e C. Ripamonti


Un’attenta e frequente rivalutazione della sintomatologia e degli eventuali effetti collaterali consente di evitare l’insorgenza di sintomi indesiderati importanti dovuti al sovradosaggio e/o all’accumulo. Si potrà, inoltre, ridurli velocemente fin dalla loro prima insorgenza, modificando rapidamente la posologia e/o le modalità di somministrazione.

Esistono poi effetti collaterali quali la nausea, il vomito e la stipsi che sono sempre o spesso presenti nel trattamento con oppiacei.

In alternativa alla via orale, quando il paziente presenta nausea e/o vomito, o non è più in grado di deglutire, è possibile somministrare il farmaco per via sub-linguale, rettale o sottocutanea. La somministrazione endovenosa è legata alle terapie per il dolore più grave e necessita di un catetere venoso centrale. Si sta diffondendo una sesta via, un cerotto applicato sulla pelle che per lungo tempo e in modo costante rilascia una piccola quantità di farmaco.

Considerate le diverse possibilità, è utile che ogni paziente esprima al medico le sue preferenze o le sue difficoltà.

La morfina utilizzata a scopi analgesici è una sostanza molto simile per composizione chimica a quella usata come droga; e come la droga è stata ricavata inizialmente dall’oppio, il lattice del papavero. Ma la parentela chimica non deve trarre in inganno. L’utilizzazione della morfina contro il dolore è un’esperienza personale radicalmente diversa dall’utilizzazione a scopo di piacere o di evasione dalla realtà (non c’è rischio di dipendenza). La riprova sta nel fatto che, non appena possono, i malati di tumore non hanno difficoltà ad abbandonarne l’uso: è sufficiente che la sospensione del farmaco avvenga gradualmente e sotto controllo medico.

Da anni la morfina è utilizzata nei nostri ospedali come farmaco di prima scelta per rendere sopportabili i dolori oncologici più intensi, nonostante non sia l’unico farmaco utile nel dolore oncologico. Il suo uso non viene riservato soltanto ai malati terminali, quelli che hanno un breve periodo di vita davanti a loro, oppure a coloro che sono tormentati da dolori eccezionalmente acuti: molto spesso la morfina viene utilizzata per placare dolori oncologici precoci o durante il decorso di una malattia che sta per concludersi con la guarigione. E’ utile anche ai bambini malati di tumore.

Decenni di esperienza clinica in tutto il mondo e molti studi hanno dimostrato che questa sostanza è un analgesico molto efficace,  in grado di cancellare anche i dolori sui quali altri farmaci non danno risultati apprezzabili. Tuttavia, essa rimane il simbolo più eloquente della mancanza di informazioni, delle paure, dei pregiudizi, tuttora molto diffusi nell'opinione pubblica, che caratterizzano in Italia la gestione del dolore per i malati di tumore e che limitano l’impiego farmacologico degli oppioidi sebbene questi tabù siano fortemente contrastanti con i risultati ottenuti dalla medicina contemporanea.

GLI  ADIUVANTI

L’impiego della terapia adiuvante nel paziente con cancro ha tre utilità principali:

• incrementare l’efficacia della terapia analgesica di base con oppiodi;


• permettere di ottimizzarne i risultati, consentendo di aumentarne progressivamente le dosi con il controllo e la gestione dei loro effetti collaterali;

• trattare specifici tipi di dolore che non rispondono alla tradizionale terapia analgesica con farmaci specifici (es., triciclici e anticonvulsivanti per dolore neuropatico, cortisonici per quello da ipertensione endocranica).

	FARMACI

PER IL CONTROLLO

DEGLI EFFETTI COLLATERALI
	PSICOSTIMOLANTI

	ANALGESICI

SECONDARI

	• lassativi
• antiemetici

	• sedativi notturni
• ansiolitici
• antidepressivi

	• corticosteroidi
• antidepressivi
• anticonvulsanti
• miorilassanti



	

	Farmaci adiuvanti impiegati insieme a quelli della scala analgesica


Se nel novero di questi farmaci entrano sicuramente quelli per il trattamento della stipsi, della nausea e del vomito, accennati in precedenza, le quattro categorie più importanti di uso comune tra i farmaci adiuvanti sono: i Fans, i corticosteroidi, gli antidepressivi triciclici e gli anticonvulsivanti.

[image: image97.png]



FANS (Aspirina e simili) : oltre al loro valore di farmaci per il controllo del dolore al primo gradino della scala analgesica OMS, risultano estremamente efficaci nel trattamento del dolore da metastasi ossea insieme al “flash antalgico” (la morfina ha scarsa efficacia in questa indicazione), come pure nel trattamento del dolore da infiltrazione dei tessuti, da artrite o sierosite o da recente intervento chirurgico.
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CORTISONICI (Desametasone, Metilprednisolone, Prednisolone) : risultano utili nel trattamento di sintomatologia algica dovuta a compressione nervosa, a distensione di visceri, a infiltrazione dei tessuti o a ipertensione endocranica.
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ANTIDEPRESSIVI  TRICICLICI (Amitriptilina, Nortriptilina, Desipramina) : sono farmaci da impiegare come prima scelta nel trattamento del dolore neuropatico (che per definizione non risponde al trattamento con Fans o paracetamolo). Essi possono, in aggiunta, migliorare la depressione o l’insonnia che accompagna di frequente il decorso della malattia.
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ANTICONVULSIVANTI (Carbamazepina, Clonazepam) : sono indicati in associazione con i triciclici in caso di persistenza del dolore neuropatico, nonostante si stia già effettuando una terapia con triciclici da alcune settimane a dosaggio ottimale. Essi vanno utilizzati da soli per questa indicazione in caso di intolleranza ai triciclici o per il trattamento di mioclonie da oppiodi. Questo tipo di farmaci è di primo impiego in presenza di un dolore neuropatico lancinante o con caratteristiche di scariche fasiche “simil-epilettiche”.

APPROCCIO  RAZIONALE

La TERAPIA ANALGESICA deve essere somministrata secondo un preciso schema, ad orari e ad intervalli fissi.

La somministrazione non deve mai essere fatta “al bisogno”, ma programmata. Si deve somministrare la dose minima efficace a prevenire l’insorgenza del dolore e non aspettare che esso si manifesti per trattarlo. Si sa, infatti, che il dolore trattato con dosi profilattiche adeguate di farmaco atte a prevenirlo, richiederà sempre quantità minori di sostanza di un trattamento “al bisogno”. Invece, la paura di riprovare dolore, innescherà come conseguenza manifestazioni di ansia e di paura che abbasseranno notevolmente la soglia percettiva, richiedendo di conseguenza dosaggi maggiori, anche a parità di sintomatologia, per il forte peso che esercita lo stato emotivo del paziente sulla sua percezione del sintomo.

Molti esperti consigliano di “non seguire in modo rigido le raccomandazioni della scala per quanto riguarda la progressiva scalata dei farmaci da usare, ma di iniziare decisamente già con un farmaco di 2° gradino di fronte ad un dolore di intensità medio-alta e di 3° gradino di fronte ad un dolore insopportabile”.

Quando gli oppioidi minori non sono più in grado di controllare il dolore, o si aumenta progressivamente la dose fino ai massimi dosaggi tollerati o consentiti, o si sostituiscono con degli oppioidi maggiori (nel passare da un farmaco all’altro, è buona norma tenere conto delle tabelle che riportano le dosi equianalgesiche), associati o meno ai FANS, qualora esista un chiaro vantaggio analgesico e siano tollerati, e/o agli adiuvanti.

Esistono condizioni particolarmente complesse, dovute ad una sfavorevole bilancia tra analgesia ed effetti collaterali in seguito all’aumento della dose di oppiacei. In questi casi sono richiesti interventi particolari, come la sostituzione dell’oppiaceo o della via di somministrazione, per migliorare la risposta analgesica e limitare la presenza di effetti collaterali.

Questo passo rappresenta un livello di complessità maggiore, che richiede esperienza nelle conversioni di dosaggio tra diversi oppiacei e tra diverse vie di somministrazione.

	Farmaco

	Dose (mg) equianalgesica a
10 mg di morfina i.m./s.c.

	Rapporto 
i.m.s.c./o.s.

	Emivita (h)

	Durata d’azione


		i.m./s.c. 

	o.s.

			
	Morfina

Codeina
Ossicodone
Idromorfone
Ossimorfone
Fentanyl
Tramadolo
Buprenorfina

	10

130
15
1,5
1
0,1
100
0,4

	20-30
60
200
30
7,5
10
-
120
0,8

	2/3:1
6:1
1,5:1
2:1
5:1
10:1
-
1,2:1
-

	2-3,5

2-3
3-4
2-3
2-3
1-2
?
2-3

	3-6

2-4
2-4
2-4
3-4
1-3
4-6
6-9



	

	Tabella di equianalgesia, tratta da Oxford Textbook of Palliative Medicine (modificato)


[image: image101.png]


 In caso si preveda una diminuzione importante o una risoluzione del dolore in conseguenza di un trattamento causale o palliativo della sua sorgente (es., intervento chirurgico, chemioterapia, radioterapia, flash antalgici su metastasi ossee), è bene prevedere in anticipo questa evenienza, cominciando a ridurre progressivamente i dosaggi del farmaco somministrato. Si eviterà così la comparsa di effetti collaterali spiacevoli (come, ad es., la depressione respiratoria da oppiacei dovuta a brusca interruzione degli stessi).

GLI  OPPIOIDI  DA  NON  USARE

Esistono, infine, degli oppiodi che non sono raccomandati per l’impiego nel dolore da cancro. Essi sono: la meperidina, la pentazocina, il butorfanolo, la dezocina e la nalbufina.

La meperidina non dovrebbe essere usata sia per la sua breve emivita sia per il fatto che il suo metabolita normeperidina risulta tossico.

Gli agonisti/antagonisti quali: pentazocina, butorfanolo, dezocina, nalbufina hanno una bassa efficacia massimale e presentano il non trascurabile rischio di scatenare una sindrome di astinenza in pazienti che stanno già facendo uso di oppiacei agonisti puri.

Gli agonisti parziali, come la buprenorfina, sono di utilità limitata a causa della bassa efficacia massimale con rilevanti effetti tossici sopra la dose ottimale consigliata, senza che si abbia per questo un guadagno di analgesia. Per la buprenorfina mentre alcuni non ne raccomandano l’uso sia per l’effetto tetto oltre determinati dosaggi che per la possibile finestra di scopertura terapeutica quando da questa si debba passare a morfina, altri la ritengono paragonabile un oppioide forte (3° gradino scala analgesica) con minori problemi di effetti collaterali rispetto alla morfina, seppur limitata nel suo uso in qualche modo dall’effetto tetto, ma sicuramente più potente di tutti gli oppiacei del 2° gradino della scala.

TERAPIA  NON  FARMACOLOGICA  PER  CONTROLLARE  IL  DOLORE  ONCOLOGICO

Come detto sopra, i farmaci sono il metodo di gran lunga più utilizzato contro il dolore oncologico; ma quando il loro uso è impossibile o il risultato è insoddisfacente, si può ricorrere ad altre tecniche di analgesia.
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  La radioterapia è efficace specialmente quando il dolore è localizzato nel tessuto osseo e in particolare sulla colonna vertebrale o sul femore. La dose di radiazioni erogata è solitamente molto bassa e il trattamento, di conseguenza, ha scarsi effetti collaterali.
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  La TENS (Elettrostimolazione Nervosa per via Transcutanea) consiste in una serie di scariche elettriche che hanno il potere di contrastare sulle fibre nervose la trasmissione dello stimolo doloroso. Questo metodo analgesico funziona soprattutto quando il dolore è ben localizzato: la sua applicazione è abbastanza agevole, un apparecchio portatile permette di ricorrere alla TENS in qualsiasi momento della giornata.
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  Nel controllo del dolore acuto e cronico possono essere utili anche le terapie fisiche (magnetoterapia, laser, ultrasuoni, ginnastica), il massaggio e le terapie manuali. Il loro impiego, infatti, può portare non solo a ridurre la sofferenza ma anche a recuperare e migliorare la funzionalità fisica. Nell'ambito oncologico questo tipo di trattamenti è indicato in una ampia gamma di situazioni cliniche che vanno dai problemi di movimento e di dolore che possono essere causati dalla chirurgia e dalla radioterapia fino a quelli più complessi dovuti all'evoluzione del tumore.

Quanto agli effetti antalgici delle terapie fisiche e manuali essi dipendono dalla correttezza della loro indicazione, dai tempi e dal modo in cui vengono utilizzate, dallo stato di salute del paziente.

	• L’esperienza dolore è qualcosa di unico e di irripetibile in ogni individuo. Essa risulta differente tra paziente e paziente, e anche nello stesso soggetto in differenti momenti della sua malattia.

• In questo tipo di malati il dolore non è soltanto un’esperienza fisica, ma si compenetra in modo indissolubile con i vissuti di natura psichica, morale, sociale e spirituale del paziente che interagiscono ampliandone talvolta in modo esponenziale la percezione.

• Valutate attentamente il dolore riferito dal paziente e registrate l’intensità che egli vi riferisce, senza cercare di codificare a priori l’intensità del dolore sulla base del tipo di sintomo riferito, cercando di oggettivarla con semplici strumenti, (es. scale analgesiche visive).

• Tenere conto quanto riferito dal paziente in merito all’intensità del dolore, evitando di applicare al trattamento schemi preconfezionati, che non tengano conto della situazione attuale (autodescrizione).

• Evitare di proiettare esperienze personali, preconcetti e pregiudizi nella valutazione del sintomo.
• Rivalutare continuamente il dolore e modificare di conseguenza il trattamento. La gestione giornaliera del sintomo consente di somministrare il dosaggio più efficace e di prevenire o gestire all’insorgenza i possibili effetti collaterali.

• In caso di dolore violento resistente ai trattamenti o mal controllato, aumentare la frequenza delle valutazioni del sintomo (anche più volte al giorno).

• Usare farmaci o tecniche di trattamento che risultino proporzionate alla severità e al tipo specifico di dolore che avete diagnosticato e che volete trattare. Fare riferimento sempre come linea guida nella scelta del farmaco da somministrare alla scala analgesica OMS a tre gradini 

• Somministrare i farmaci in quantità sufficiente e a intervalli adeguati tra le dosi, tenendo conto delle differenti emivite e della differente potenza di ciascuno.

• Ricordare che esiste per i farmaci di 1° e 2° gradino della scala analgesica “l’effetto tetto” (“ceiling effect”), per cui in caso di mancata risposta al dosaggio massimale consigliato di ciascun farmaco non aumentare la dose ma passare al gradino successivo o integrare il trattamento con i coadiuvanti.

• Non usare contemporaneamente farmaci dello stesso gradino (non ha alcuna utilità).

• Somministrare i farmaci per bocca tutte le volte che questo è possibile. La morfina a rilascio controllato è un farmaco di prima scelta nel trattamento del dolore severo nei pazienti con cancro.

• La terapia orale è efficace in circa l’80% dei pazienti con dolore severo.

• Somministrare i farmaci seguendo uno schema fisso e ad intervalli regolari, prevenendo l’insorgenza di una recidiva della sintomatologia attraverso il mantenimento di un dosaggio ematico di farmaco sufficiente a controllarlo. Svegliare il paziente per somministrare la dose notturna del farmaco se prevista; utilizzare sempre quando possibile prepazioni long-acting per evitare risvegli inutili.

• L’impiego di una terapia al bisogno oltre a risultare spesso inefficace determina da parte del malato richieste di dosi maggiori di farmaco per la paura che scatena il ripetersi dell’esperienza dolore, favorendo la possibilità di ottenere un trattamento inadeguato. 
• Lasciare sempre delle istruzioni, preferibilmente scritte in modo semplice e chiare per trattare eventuali esacerbazioni.

• Chiedere se si sono presentati effetti collaterali e trattatateli alla loro insorgenza. Alcuni si autolimitano con il proseguimento dell’assunzione del farmaco o con adeguamenti posologici (nausea, vomito, sedazione). Altri, come la stipsi, persistono per tutto il trattamento e vanno trattati preventivamente (lassativi da subito).

• La paura della depressione del respiro è pressoché inesistente in presenza di dolore, facendo uso di dosi adeguate, in quanto il dolore stesso è il migliore antidoto alla depressione respiratoria. 
• Usare sempre se possibile farmaci per i quali esiste l’antidoto e tenerlo a portata di mano. 
• Valutare sempre se esiste tolleranza, che si manifesta con l’abbreviazione dell’intervallo di efficacia o la riduzione dell’effetto analgesico.

• Non scambiare la dipendenza fisica (tipica del trattamento con oppiacei) con la dipendenza psicologica del fenomeno di abuso.

• Non pensare che i farmaci siano l’unico mezzo per controllare il dolore.

• Valutare sempre gli aspetti, psicologici, sociali, economici, morali e spirituali associati al sintomo.
• Insegnare alla famiglia gli elementi essenziali del trattamento del dolore.

• Ricordare di rapportarsi sempre ad ogni malato, come ad un individuo unico, che porta richieste, forza, debolezza uniche, ogni volta, nell’esperienza della malattia terminale.

• Tenere un diario scritto dell’intensità e del tipo dei sintomi manifestati e del trattamento somministrato. Esso deve essere tenuto a portata di mano nella camera del paziente a disposizione di tutti coloro che si occupano del paziente (familiari ed operatori).

	Tab.15: Principi generali di trattamento del dolore


CAPITOLO 9

CANNABIS  E  DOLORE
La Cannabis ha un uso millenario come pianta medicinale per le numerose proprietà terapeutiche, tra cui quelle analgesiche, supportate da una ricca letteratura aneddotica (= priva di valore scientifico); sino al secolo scorso, estratti e tinture di Cannabis erano regolarmente registrati con quest’indicazione (dolore da parto, spasmi dolorosi, nevralgie, emicrania, ecc.) in tutte le farmacopee ufficiali in Europa e negli USA. 

W.B. O’Shaughnessy, il medico che reintrodusse nella terapia “occidentale” l’uso della Cannabis, scrisse di “aver scoperto in essa un efficace analgesico” (Transactions of the Medical and Physical Society of Bengal, 1838).

Ancora, Benigni e collaboratori scrivevano della Cannabis: “I suoi impieghi terapeutici sono in relazione soprattutto con l’azione analgesica di questa droga, azione molto simile a quella dell’oppio di cui la Cannabis indiana può essere considerata un succedaneo” (Erbe medicinali: chimica, farmacologia e terapia, 1962).

Questa pianta “proibita” è stata a lungo dimenticata, relegandola nel campo delle droghe ricreazionali e d’abuso, ma i recenti studi di chimica e farmacologia hanno portato ad una sua rivalutazione come pianta medicinale.

CENNI  PRELIMINARI

A partire dagli anni ’90, numerosi e ben documentati lavori scientifici (Randall 1989; 1990; 1991; Randall-O’Leary 1993; L.Grinspoon, J.B. Bakalar, 1997; Ethan Russo 2001) contribuirono a chiarire la base scientifica degli effetti analgesici della Cannabis e, certamente, a cambiare l’atteggiamento della collettività nei confronti dell’uso medico della Cannabis.

È stato identificato il suo maggiore costituente psicoattivo, il D9-tetraidrocannabinolo, e sono stati identificati e clonati due recettori per i cannabinoidi, il recettore CB1 (espresso prevalentemente nel cervello) ed il recettore CB2 (espresso sulle cellule immunitarie). E’ seguita, poi, la scoperta di ligandi endogeni per i recettori cannabinoidi: l’ANANDAMIDE (AD) ed il 2-ARACHIDONOILGLICEROLO (2-AG).
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Sembra che il sistema endocannabinoide giochi un ruolo primario nella percezione e nella soppressione del dolore, in cui è stato messo in evidenza anche il ruolo di altri recettori situati al di fuori del SNC, quelli per i vanilloidi. Infatti, sia i recettori CB1 che i VR1 sono presenti su diversi neuroni spinali e del ganglio della radice dorsale, ed entrambi vengono attivati con la stessa efficacia dall’anandamide, suggerendo una possibile azione come endovanilloide.

ANTI-NOCICEZIONE  E  RECETTORI  CANNABINOIDI  CB-1
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	I cannabinoidi possono inibire il dolore agendo attraverso i R CB1 a vari livelli: terminazioni sensoriali periferiche, spinali o sopraspinale


Il nostro organismo è sottoposto continuamente a stimoli potenzialmente dolorosi; a controbilanciarli possiede un sistema antidolore sempre attivo, la cui tonicità aumenta in risposta a stimoli nocivi; nei soggetti con dolore cronico, però, esso risulta spesso meno efficiente.

Gli endocannabinoidi esercitano un’azione analgesica modulando la soglia basale del dolore, cioè la più piccola esperienza dolorosa che un soggetto può riconoscere come tale, attraverso l’interazione con recettori CB1 a vari livelli (sopraspinale, spinale, periferico).

Al contrario, la ridotta attività del sistema cannabinoide provoca una maggior risposta agli stimoli dolorosi, la cosiddetta iperalgesia.

La maggior parte degli studi disponibili sul ruolo antinocicettivo dei cannabinoidi sono stati condotti su modelli animali sani di DOLORE ACUTO (fasico), indotto sperimentalmente mediante stimoli nocicettivi termici (Hot plate Test) o pressori (Tail flicking Test) e, successivamente, di DOLORE CRONICO PATOLOGICO (tonico), mediante iniezione sottocutanea di agenti dolorifici o lesioni nervose indotte da legature selettive di grossi nervi, quali lo sciatico.

A livello clinico, invece, i risultati ottenuti sull’uomo sono stati deludenti, spesso contrastanti ed inferiori alle aspettative. C’è da osservare, però, che queste sperimentazioni sono state per lo più effettuate per via orale, impiegando vecchie formulazioni di sostanze cannabiche che avevano effetti collaterali di accompagnamento. Risultanti convincenti si sono ottenuti recentemente con la messa a punto di una forma farmaceutica e di una modalità di somministrazione adeguate: il Sativex.
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Il D9-THC è stato il cannabinoide più studiato, mostrando, nei modelli di dolore acuto, un’efficacia antinocicettiva, o meglio, anti-iperalgica, sia per via orale, che per via sistemica (intracerebroventricolare o spinale). Tuttavia, diversi studi clinici suggeriscono che il THC puro non possieda gli stessi effetti analgesici della pianta naturale, in quanto attribuibili non ad un componente singolo ma al fitocomplesso nella sua totalità (circa 60 cannabinoidi).

L’antinocicezione è associata a riduzione della mobilità e ad ipotermia, benché sia evidente che tali effetti non ne siano la causa.

Nei modelli di dolore cronico, i cannabinoidi mostrano una maggiore efficacia antinocicettiva quando gli stimoli vengono applicati su tessuti resi infiammati o iperalgici. Su tali tessuti l’effetto desiderato può essere ottenuto con dosaggi inferiori a quelli di tessuti sani. Anche nel dolore cronico, l’effetto antinocicettivo non sembra esser causato da una riduzione della mobilità.

I cannabinoidi modulano l’attività dei neuroni nocicettivi interagendo con i recettori periferici CB1, presenti sia sulle fibre nocicettive di tipo C che su quelle di tipo A(.

· Le fibre C sono connesse ai nocicettori presenti sia nella cute che nei tessuti profondi e nei visceri. Sono fibre amieliniche di piccolo diametro (0,4-1,2 micron), deputate  alla  trasmissione  del  dolore,  con  una  velocità  di  conduzione  di 0,5-2 m/sec.

· Le fibre di tipo A( sono, invece, connesse ai meccanocettori presenti solamente nella cute. Essendo fibre mielinizzate, di grosso diametro (2-5 micron), conducono l’impulso ad una maggiore velocità (12-30 m/sec) mediante conduzione saltatoria.
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Nelle fibre di tipo A vi è una predominanza di recettori per i cannabinoidi rispetto a quelli per gli oppioidi; nelle fibre di tipo C si ha, invece, una densità opposta (oppioidi >>> cannabinoidi).
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 L’impiego clinico di agonisti CB1 in terapia rimane, però, limitato dai concomitanti effetti psicoattivi che derivano dall’attivazione del R CB1 a livello centrale. Spesso descritto come “effetto collaterale”, l’euforia è realmente un’esperienza spiacevole, specialmente nei malati terminali?
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EVIDENZE  DEL  RUOLO  DEI  RECETTORI  CB-1  NELLA  MEDIAZIONE  DELL’ANTINOCICEZIONE  INDOTTA  DAI  CANNABINOIDI

1. La potenza antinocicettiva non è inferiore a quella della morfina, un agente noto per indurre analgesia mediata da recettori.

2. Esiste una relazione graduale tra la dose di cannabinoide ed il livello di antinocicezione.

3. La potenza antinocicettiva degli agonisti per i recettori dei cannabinoidi è correlata con la struttura.

4. La potenza antinocicettiva dei cannabinoidi somministrati per via spinale si correla negativamente con la loro liposolubilità.

5. Gli enantiomeri dei cannabinoidi dotati di un centro chirale mostrano un’elevata stereoselettività (le forme più attive sono quelle con affinità maggiore per i recettori CB1).

6. I cannabinoidi inducono antinocicezione quando iniettati direttamente nelle zone del cervello dove sono concentrati i recettori CB1.

7. L’antagonista per il recettore CB1, SR 141716A, previene gli effetti antinocicettivi degli agonisti per i recettori dei cannabinoidi (in realtà, il composto è un agonista inverso, perché oltre ad avere massima affinità specifica per RCB1, è dotato anche di una certa attività intrinseca).

8. Le sequenze antisenso rivolte ai recettori CB1 riducono gli effetti antinocicettivi dei cannabinoidi.

9. La risposta antinocicettiva al D9-THC risulta assente o marcatamente attenuata nei topi knock-out per il gene che codifica per il recettore CB1.

10. L’antinocicezione indotta dai cannabinoidi può essere annullata da agenti che compromettono la funzionalità del recettore CB1.

MEDIATORI  DELL’ANTINOCICEZIONE  COINVOLTI

L’antinocicezione indotta dall’attivazione dei CB1 a livello sopraspinale può esser dovuta da una parte all’inibizione diretta del rilascio di GABA nella sostanza grigia periacqueduttale (PAG) e nel midollo (ipotesi basata sul riscontro che i cannabinoidi agiscono sui recettori CB1 localizzati in tali aree per inibire il rilascio di GABA), dall’altra all’inibizione del rilascio di glutammato (infatti, l’iperalgesia indotta da SR 141716A - CB1 antagonista - può esser attenuata dalla contemporanea somministrazione di antagonisti del recettore NMDA).

Lichtman e Martin hanno dimostrato che l’effetto antinocicettivo indotto dall’iniezione endovenosa del delta-9-THC, può essere attenuato dalla yohimbina (alcaloide allucinogeno della Corynanthe yohimbe, usato per l’effetto afrodisiaco ed euforizzante; antagonista adrenergico (2-selettivo), ma non è influenzato dalla metisergide (alcaloide dell’ergot, antagonista della serotonina; ha effetto allucinogeno). Questi risultati hanno condotto alla conclusione che l’antinocicezione indotta dai cannabinoidi può essere correlata, almeno in parte, al rilascio di noradrenalina dai neuroni discendenti, mentre non sembra essere dipendente dal rilascio di istamina (5-HT).

Carta e collaboratori hanno dimostrato che l’analgesia indotta dai cannabinoidi è mediata nei ratti dall’azione della dopamina sui recettori D2, essendo potenziata da agonisti D2-selettivi e attenuata da antagonisti D2-selettivi.

Esistono, infine, evidenze (Mason, 1999) che l’attivazione dei recettori CB2 dei cheratinociti (cellule dello strato corneo superficiale della pelle) siano in grado di incrementare il rilascio, da queste stesse cellule, di oppioidi endogeni ((-endorfine) - che producono analgesia per successiva attivazione dei recettori oppioidi di tipo ( (presenti sulle terminazioni dei neuroni sensoriali delle fibre afferenti primarie) - e d’inibire gli enzimi che li degradano. La conferma di questa ipotesi si è avuta dall’osservazione che l’analgesia indotta dall’applicazione topica degli agonisti CB2 era revertita dall’impiego di naloxone (antagonista selettivo per i R oppiacei), dall’impiego di sostanze antisiero che interferivano con la liberazione delle endorfine, non si sviluppava negli animali knockout per il recettore (  per gli oppiacei.
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Quindi, possiamo riassumere dicendo che l’azione antinocicettiva dei cannabinoidi a livello sopraspinale sembrerebbe legata alla regolazione del rilascio di neurotrasmettitori coinvolti nella trasmissione del dolore:

- (  dopamina sui recettori D2;

- (  noradrenalina sui recettori a2-adrenergici;

- (  peptidi oppioidi endogeni sui recettori oppioidi di tipo ( cerebrali e k spinali.
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	A livello sopraspinale, i cannabinoidi regolano la trasmissione sinaptica impedendo il rilascio del neurotrasmettitore


Altri meccanismi con i quali i cannabinoidi possono indurre antinocicezione includono:

- ( della produzione di eicosanoidi pro-infiammatori (prostaglandine, prostacicline,…);

-  (  di recettori CB1 del midollo spinale, con modulazione dell’imput doloroso;
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	Un’alta concentrazione di recettori cannabinoidi CB1 sono presenti a livello spinale, sulle afferente nocicettive, dove modulano l’imput doloroso


-  attivazione di recettori CB1 e CB2-like (recettori per i vanilloidi VR1) a livello periferico (es., tessuto cutaneo), con riduzione dei segnali dolorosi a livello del tessuto danneggiato.
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	Metabolismo dell’ACIDO ARACHIDONICO


IMPLICAZIONE  DEI  RECETTORI  PER  I  VANILLOIDI

L’osservazione che condusse per prima ad ipotizzare nuovi siti d’azione per l’anandamide, fu la presenza di effetti cannabinoido-simili anche in topi knock-out per il gene del recettore CB-1. Sembrerebbe, infatti, che la maggior parte dei neuroni che esprimono recettori CB-1 presentino anche recettori VR-1.
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	Siti di legame dell’ANANDAMIDE, tratta da Anandamide: some like it hot, di V.Di Marzo et al., 2001


· Il recettore per i vanilloidi (VR-1) è stato originariamente descritto come sito d’azione per la capsaicina (ingrediente del peperoncino). E’ una proteina di membrana che genera un canale non selettivo per i cationi. In condizioni di riposo, tale canale è chiuso. Quando attivato (stato aperto), permette l’ingresso attraverso la membrana di cationi mono- e bivalenti (prevalentemente calcio), che inizialmente genera un potenziale d’azione avvertito come dolore urente (effetto pro-algesico), ma successivamente evoca facilmente uno stato refrattario (tradizionalmente riferito come desensibilizzazione), nel quale il neurone precedentemente stimolato non risponde ad ulteriori stimoli, e quindi si ha analgesia.
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	Il recettore per i vanilloidi (TRPV1) è un integratore molecolare delle vie del dolore infiammatorio e del dolore cronico
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Sostanze (capsazepina) che mantengono il recettore VR-1 in uno stato chiuso sono dette “analgesiche”, mentre i fattori (sensori, calore, vanilloidi come la capsaicina) che promuovono lo stato aperto sono detti “nocicettivi”.
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I recettori VR-1 sono espressi da una selezione di neuroni bipolari dei gangli delle corna dorsali midollari (DRG), sull’intera loro lunghezza.

Essi mediano la risposta agli stimoli nocicettivi indotti dal calore, dai protoni, nonché dall’anandamide e da altri metaboliti degli acidi grassi, prodotti negli stati di infiammazione.
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L’anandamide è un agonista sia del recettore CB-1 che di VR-1, sui quali esercita effetti contrastanti: antinocicettivo sui recettori per i cannabinoidi ed iperalgico su quelli per i vanilloidi (AE aumenta la componente vanilloide dell’azione biologica, che funge da integratore molecolare di stimoli dolorosi).

Il sito di legame dell’anandamide su tali recettori è intracellulare per il VR-1 ed extracellulare per il CB-1, onde l’effetto netto di tale endocannabinoide è determinato dall’attività di un trasportatore specifico (AMT: anandamide membrane transporter), che assume così un ruolo chiave nella modulazione del dolore.
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	Fattori determinanti l’apertura/chiusura dei recettori VR1, di V. Di Marzo et al.
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La stimolazione della protein chinasi A e C (PKA, PKC) da parte di stimoli infiammatori, incrementa l’attività dei protoni e dei ligandi al recettore VR-1 e riduce gli effetti mediati dai CB-1. Sembrerebbe inoltre in grado di deviare il flusso dell’anandamide dal recettore CB-1 verso quello VR-1, con un netto effetto iperalgico.
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La bradichinina ed il nerve growth factor (NGF) sembrano esser coinvolti nell’algesia indotta dai VR-1 con meccanismo diretto mediante attivazione della PKC o con meccanismo indiretto mediante inattivazione, via idrolisi, del PIP2 (fosfatidil-inositol-difosfato), inibitore allosterico del VR-1.
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L’anandamide risulta, così, uno dei fattori che, attivando il recettore VR-1, induce il rilascio di sostanza P e CGRP (Calcitonine Gene Related Peptide), neuropeptidi della trasmissione nocicettiva, dai neuroni DRG (gangli delle corna dorsali midollari) con un effetto iperalgico.

Tuttavia, come già detto, il recettore VR-1 viene rapidamente desensibilizzato dai suoi agonisti, rendendo i neuroni che esprimono tale recettore insensibili ad ulteriori stimolazioni, con paradossale effetto analgesico.

Perciò, entrambi i recettori, CB-1 e VR-1, coespressi nei neuroni DRG, possono esser considerati target per lo sviluppo di nuovi farmaci analgesici.

Recentemente sono stati sintetizzati agonisti “ibridi” per i recettori CB-1/VR-1, quali l’ARVANIL, con potente azione analgesica.
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A(, C: fibre di neuroni

afferenti primarie

PAG: sostanza grigia periacqueduttale

RVM: midollo rostrale ventromediale

DH: corna dorsali

DRG: ganglio della radice dorsale

	Cannabinoidi: principali siti d’azione, tratto dall’articolo I cannabinoidi nel dolore della rivista Pathos - 2002


LA  CANNABIS  NELLA  TERAPIA  ANTALGICA-PALLIATIVA  DEL  DOLORE  DA  CANCRO

Come gli oppiacei (morfina e simili), la marijuana è una sostanza che rende il dolore meno percepibile (innalza la soglia del dolore). Tuttavia, il potere antidolorifico dei cannabinoidi è più blando (secondo Noyes, 20 mg di THC equivalgono a 120 mg di un oppiaceo “minore” quale la codeina), però è ugualmente duraturo (Fride, 1995).
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Cannabis e cannabinoidi, già utilizzati come coadiuvanti nella chemioterapia dei tumori per i loro effetti anti-nausea e anti-vomito, sembrano promettenti nella terapia del dolore da cancro, almeno in alcuni casi. 

Anche i recettori dei cannabinoidi situati nei tessuti al di fuori del cervello (R CB2) partecipano al controllo del dolore, e ciò apre la possibilità di sviluppare nuovi analgesici cannabici privi di effetti psicoattivi.

Non deve, tra l’altro, nemmeno essere trascurato un loro possibile ruolo di “coadiuvanti” nella terapia del dolore per il loro effetto positivo sull’umore, sullo stress, sul sonno e sull’appetito del malato (che dovrebbe essere considerato nei trias clinici).

Stando ad alcune recenti evidenze sperimentali, i cannabinoidi sarebbero anche dotati di attività antiproliferativa (inibiscono, cioè, la crescita dei tumori) con una notevole selettività nei confronti delle cellule tumorali (e quindi meno effetti tossici generalizzati sulle cellule sane, che limitano l’efficacia dei farmaci comunemente impiegati nella chemioterapia).
I  DATI  DELLA  SPERIMENTAZIONE

Il potenziale utilizzo terapeutico della Cannabis meriterebbe di essere indagato in maniera approfondita, specie di fronte ai risultati dei recenti studi sperimentali, che hanno contribuito a chiarire le basi razionali dell’effetto dei cannabinoidi e hanno confermato l’efficacia di queste sostane in determinate condizioni patologiche.

I dati sono di rilevante interesse ove si considerino i gravi effetti collaterali della maggior parte dei farmaci analgesici attualmente disponibili, e la loro relativa inefficacia in alcune forme di dolore.
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Nel 2001 Campbell e collaboratori hanno presentato una revisione della letteratura su trials clinici controllati e randomizzati condotti dal 1996 al 1999 sull’uso terapeutico della cannabis nel dolore (vedi appendice). Sono state analizzate diverse sostanze cannabinoidi, tra cui il principale cannabinoide naturale (THC), sui suoi derivati sintetici (CP-66,840) e la somministrazione esogena del principale cannabinoide endogeno (ANANDAMIDE).

Gli autori hanno identificato 20 trials. Dopo aver escluso i trials non controllati, quelli in cui non era stato valutato l’outcome del dolore soggettivo, quelli in cui il dolore veniva indotto sperimentalmente, quelli pubblicati come abstracts o lettere, solamente 9 studi sono stati valutati.

Di questi, 5 sono stati condotti su pazienti con dolore neoplastico, 2 nel dolore non neoplastico e 2 nel dolore post-operatorio. Tra tutti, un solo studio ha riportato risultati negativi: in 37 pazienti neoplastici la benzopiranopiridina (affine al delta-9-THC) a 2-4 mg, confrontata con placebo e con codeina solfato 60-120 mg, si è dimostrata di efficacia analgesica pari al placebo ed inferiore alla codeina.

	Are cannabinoids an effective and safe treatment option in the management of pain? A qualitative systematic review 

F.A. Campbell et al. BMJ 323: 13-16, 2001
----------------------------------------------------

N. STUDI
TIPO DI DOLORE
N. PAZIENTI
5
oncologico
128
2
cronico benigno
2
2
post-operatorio
6
----------------------------------------------------
- Delta-9-THC (os)
- Analogo sintetico del THC (os)
- Levonantradolo (i.m.)
- Benzopiranoperidina (os) 
----------------------------------------------------
“The widespread introduction of cannabinoids into clinical practice for pain management is undesirable”. 
“The absence of evidence of effect is not the same as the evidence of absence of effect”. 
“Before cannabinoids can be considered for treating spasticity and neuropathic pain, further randomised controlled studies are needed”.


In realtà, la revisione pubblicata sul British Medical Journal, che si basa su una casistica disomogenea e numericamente insufficiente a trarre considerazioni conclusive se da un lato ridimensiona l’efficacia analgesica dei cannabinoidi nel dolore acuto, paragonandola a quella degli oppioidi minori, dall’altro riconosce il potenziale ruolo terapeutico di queste sostanze in alcune forme di dolore cronico che non sempre rispondono agli oppioidi. Inoltre, nessuno degli studi presi in rassegna (a parte un singolo paziente) utilizzava la Cannabis. Vi è, infatti, evidenza che gli estratti della pianta hanno un miglior profilo farmacologico rispetto ai cannabinoidi sintetici, come riportato dal Rapporto della Commissione della Camera dei Lord britannica e dagli studi sul cannabidiolo, uno dei cannabinoidi prevalenti nella canapa.
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Due studi sono stati condotti da Noyes: nel primo sono stati trattati 10 pazienti neoplastici con THC a 5-20 mg, in somministrazione orale, ed è stato osservato un potere analgesico dose-dipendente superiore al placebo. Nel secondo studio è stato osservato che 10 mg di THC sono equivalenti a 60 mg di codeina, come 20 mg di THC sono equivalenti a 120 mg di codeina, ma a tale dosaggio il THC ha mostrato effetti collaterali inaccettabili, causando forte sedazione nel totale dei pazienti trattati. 10 mg di THC sono ben tollerati, ma hanno maggiori effetti collaterali di 120 mg di codeina.

Gli effetti collaterali osservati più frequentemente sono stati: vertigini, ansia, attacchi di panico, alterazione delle percezioni spazio-temporali.
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Nei modelli animali, i risultati migliori sembrano ottenersi nel dolore di tipo cronico.

Presumibilmente, i cannabinoidi interagendo su entrambi i recettori, CB1 e CB2, sono in grado di inibire il rilascio di agenti nocicettivi da parte di cellule sia neuronali (CB1) che non (CB2), per cui la loro efficacia sembrerebbe incrementata da condizioni croniche di infiammazione (tessuti danneggiati o infiammati).

I recettori CB2 non si trovano a livello dei neuroni cerebrali; la loro presenza a livello delle terminazioni periferiche è tuttora controversa; ma sono prevalentemente espressi sulle cellule del sistema immunitario. In caso di danno, si è osservato che nei modelli animali  aumentava l’espressione di RNAm per il R CB2 nelle cellule microgliali attivate (che modulano il progettamento del dolore a livello spinale) e a livello di mastociti o macrofagi residenti o reclutati dal sito del danno, inducendo l’inibizione del rilascio di mediatori (quali citochine, bradichinine,..) che sentitizzano le fibre sensoriali afferenti primarie.
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Altri studi sperimentali hanno preso in considerazione l’entità dell’effetto anti-iperalgico andando ad innalzare il tono cannabico endogeno tramite il blocco (reversibile) della via di degradazione dell’anandamide; i punti d’interesse erano, quindi, l’enzima FAAH 

(Fatty Acid Amide Hydrolase), responsabile dell’idrolisi dell’endocannabinoide endogeno (ma anche di altre amidi di acidi grassi che potrebbero concorrere agli effetti analgesici), ed il trasportatore peptidico di membrana (AMT), responsabile della sua rimozione dallo spazio sinaptico.

I topi knockout per l’enzima FAAH, trattati col composto URB 597, hanno mostrato:

> soglia nocicettiva in modelli di dolore acuto

< grado di iperalgesia in modelli di dolore infiammatorio

stesso grado di iperalgesia in modelli di dolore neuropatico

	[image: image240.wmf][image: image241.png]


[image: image242.wmf][image: image243.wmf][image: image244.png]TRPVA is an Integrator of Inflammatory Pain

Pathways
— N
s (o \ \ ™
e
— %



PUNTI  D’AZIONE  PER  INNALZARE  IL  LIVELLO  [image: image245.png]ARVANIL
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ENDOGENO  DI  ANANDAMIDE


Questi risultati confermano che il sistema endocannabinoide ha un ruolo significativo nel controllo del dolore acuto, ma è meno coinvolto nel progettamento e nel progredire del dolore cronico. Naturalmente, l’inattivazione dell’enzima potrebbe attivare, in vivo, fenomeni “compensativi” che potrebbero alterare l’interpretazione di questi risultati.
Agendo, invece, su entrambi i punti si riesce (composto AM 404) ad annullare completamente l’iperalgesia negli animali malati di dolore persistente.

Tra l’altro, poiché l’anandamide viene maggiormente sintetizzata in caso di trauma, quindi in seguito a stimoli specifici in specifici punti neuronali, questi composti agirebbero in specifici distretti dell’organismo e darebbero analgesia senza gli effetti psicoattivi che compaiono, invece, con una stimolazione globale.

[image: image122.png]



Un altro importante dato emerso durante la sperimentazione è che non tutti i cannabinoidi sono psico-attivi; cioè, pur impiegando molecole a struttura cannabica, esse non legavano in modo significativo i R CBs. Ad es.,:

· ACIDO AJULEMICO (CT-3): molecola di sintesi, ma deriva anche da un metabolita naturale (che è il delta 9 THC). Ha un effetto analgesico pressoché simile alla morfina, valutato su modelli di dolore acuto, cronico e persistente.

· CANNABIDIOLO (CBD): nonostante sia un cannabinoide, non si lega ai R CB1 o CB2, ma, in vitro, ha dimostrato d’innalzare il tono endogeno-cannabico per inibizione dell’enzima idrolisi (FAAH) che degrada gli endocannabinoidi e del trasportatore di membrana dell’anandamide (AMT), nonché per l’attività agonista sul VR1. La sua efficacia è stata valutata su modelli animali di dolore acuto e più recentemente anche su modelli di dolore neuropatico (effetto mediato dai recettori per i vanilloidi). 
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[image: image249.png]Table 1
Psychological and somatic side-effects (peak VAS %, mean -+ SEM of all subjects) afier THC, morphine, THC-morphine, and placebo

Side effects Placeho THC Morphine THC morphine.
n VAS (%) n VAS (%) n VAS (%) n VAS (%)
2 70+ 31 12 82420 12 63 12

Euphoria 1 6640 9 54434 3 6+ 11 s

Initation 1 12xo H 44434 1 640 H

Amiety 0 4 s4+43 0 - 3

Tenseness and aggressiveness 1 10+0 4 7+ 39 2 14 2

Confusion and disorientation 1 240 7 58431 0 - 8

Change of inner perception 2 16+4 10 66+ 30 5 19+9 9

Change of outer perception 0 8 53428 0 - 4

Hallucinations 0 6 64429 0 - H

Strange thoughts, ideas, moods 0 7 s1+40 1 Bxo 3

Nausea 0 H 25417 3 77 6

Headache 2 23y 6 63428 H ) H

Difficulies in breathing 0 6 30+33 2 817 4

Hean problems (tachycardia) 0 6 a8+37 0 - 1

Digestive problems 0 s 25419 3 B 4

Dry mouth H 21420 12 76+ 28 8 I 10

Vertigo 3 642 1 51435 H e 9

Vomiling 0 0 4 - 2 -

Onhstatic disorder 0 0 1 - 2 -
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D.L. Cichewicz / Life Sciences 74 (2004) 1317-1324

1319

EDs, values (mg/kg) and potency ratios for various opioids in combination with vehicle or THC (20 mg/kg) in the tail—flick

test for antinociception

Drugs EDs, Potency ratio
vehicle THC
momphine 28.8 (20.2-41) 13.1 (8.8-19.5)
codeine 139.9 (75. 5.9(1.4-24.9) 258
oxymorphone 2.6 (1.7-3.9) 0.5 (0.3-0.8) 5.0
hydromorphone 5.6(3.2-9.7) 0.4(0.2-0.8) 12.6
methadone 12.0 (8.1-17.9) 2.7 (1.4~ 4.1
LAAM 8.0 (6.4-10.1) 2.6 (1.7-3.9) 25
heroin 26.1 (12.7-53.4) 5.4 (1.7-16.9) 4.1
meperidine —140.6) 11.1 (4.2-29.4) 8.9
fentany! 0.5 (03-0.8) ND
pentazocine 838.6" ND

Mice were injected with vehicle (1:1:18; emulphor, ethanol, saline) or THC (20 mg/kg) p.o. 10~30 min prior to p.o. opioid
treatment, and tested 1030 min later in the tail —flick test. Dose~response curves were generated for each opioid, with at least
4 doses (n=6 for each dose) per curve. EDso values and 95% confidence limits were determined along with potency ratios
between opioid plus vehicle and opioid plus THC.
Reprinted from Cichewicz et al., 1999.

Estimated EDs, from an extrapolated curve.

" ND = not determined; showed no % MPE above 50%.






La realizzazione di ulteriori studi clinici potrebbe portare a importanti progressi nel campo della terapia del dolore. Attualmente, sono in corso in Gran Bretagna diversi studi clinici controllati in fase III che stanno verificando l’efficacia analgesica dei cannabinoidi in differenti contesti clinici, tra cui nel dolore neoplastico (Royal Pharmaceutical Society’s Relief of Pain Trial; GW Pharmaceuticals Relief of Pain Trials).

SINERGISMO  OPPIOIDI – CANNABINOIDI

· Negli ultimi anni si è evidenziato che i principi attivi contenuti nel Papaper somniferum e quelli contenuti nella Cannabis sativa condividono numerosi effetti farmacologici pur agendo su recettori diversi: sedazione/catalessia, ipotermia, inibizione dell’attività motoria spontanea, inibizione della motilità intestinale, alterazione dell’umore, depressione del risistema immunitario, analgesia.
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	Cannabinoidi ed oppiacei agiscono su vie nervose parallele ed integrate per produrre analgesia.


I recettori CB1 per i cannabinoidi ed i recettori per gli oppioidi spesso si trovano localizzati sullo stesso neurone e nelle stesse aree del SNC. Nel caso specifico del dolore, sono interessati il talamo, i nuclei del Raphe, la zona periacqueduttale (importanti nella mediazione delle percezioni dolorifiche).

Oltre ad essere colocalizzati, molto spesso condividono anche la capacità di modificare l’attività di enzimi e di canali ionici nel neurone nello stesso senso, inibendo o attivando gli stessi enzimi o canali ionici.

Oppioidi e cannabinoidi hanno, pertanto, un’azione sinergica: la somministrazione contemporanea di morfina e THC provoca un effetto analgesico superiore a quello indotto dalla somministrazione delle singole sostanze. 

Da osservare che tale sinergismo è reciproco  (Viganò et al., 2005)
: infatti, le dosi di THC necessarie per indurre analgesia sono risultate essere inferiori se esso veniva somministrato in associazione con la morfina.
Lo stesso potenziamento farmacologico si è ottenuto, poi, impiegando al posto della morfina altri oppioidi di tipo (, quali codeina, ossimorfone, metadone, idromorfone, eroina.
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C e D = dosi che si devono associare per ottenere un grado di analgesia che sarebbe viceversa ottenibile con dosi elevate di morfina o di codeina

	L’interazione morfina-THC è sinergica, cioè l’effetto prodotto è maggiore della somma degli effetti provocati dai singoli farmaci



In virtù di ciò, in uno dei pochi studi disponibili condotti sull’uomo (Cichewicz et al.), è stato dimostrato che il THC risulta in grado di ridurre la dose minima efficace (ED50) della morfina (-55%), del metadone (-75%) e della codeina (-96%).
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Tale sinergismo sembrerebbe mediato dai recettori a livello spinale e sopraspinale. A livello spinale gli oppioidi attivano i recettori ( e (, mentre i cannabinoidi attivano i recettori k; a livello sopraspinale il sinergismo è mediato dai recettori (.

Infatti, impiegando antagonisti del sistema oppioide per antagonizzare l’effetto analgesico a livello del SNC, si è notato che solo gli antagonisti di tipo ( (es., naloxone) erano in grado di ridurre l’effetto dell’associazione, pur non antagonizzando l’azione del delta 9 THC; non lo erano gli antagonisti ( né (.

Viceversa, se consideriamo un’analgesia a livello spinale, l’effetto dell’associazione sembrerebbe mediamente legato ai recettori oppioidi di tipo (, e in particolare alla capacità del THC di liberare composti (-endogeni quali le endorfine. A livello del SNC, invece, sembra più probabile un coinvolgimento dei recettori oppioidi di tipo ( e della capacità del THC di liberare composti in grado d’agire su di essi.

Un vantaggio di queste sostanze è che i loro specifici recettori R CB1, a differenza di quelli della morfina, sono assenti nelle zone del cervello che controllano il respiro, per cui non vi è rischio di depressione respiratoria (“motivo” che spesso ne limita l’impiego terapeutico).

Le associazioni hanno dato buoni risultati anche utilizzando cannabinoidi sintetici e vie di somministrazione diverse da quella orale, come, per es., quella topica (Yesilyurt et al., 2003):
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· MORFINA + WIN 55,212: miglioramento dell’efficacia analgesica, tra l’altro limitata alla zona di applicazione.

Ciò significa che il R CB1 ed il R per gli oppioidi coesistono anche a livello periferico (cutaneo).

· MORFINA + CP 55940

L’ipotesi più plausibile per spiegare il sinergismo di potenziamento dell’associazione oppioidi-cannabinoidi è che i due farmaci agiscano su recettori diversi, ma diano luogo ad un’attivazione che può essere in sequenza o in cascata. Un ruolo importante sarebbe dato anche dalla reciproca capacità di liberare endocannabinoidi o oppioidi endogeni (effetto indiretto dovuto all’aumento del tono endogeno dei parametri di entrambi).

· Il motivo per cui si ottiene un potenziamento dell’effetto analgesico dei cannabinoidi su animali trattati cronicamente con morfina non è ancora del tutto chiaro. Dal punto di vista biochimico, è evidente che esso sembra essere dovuto ad un aumento del numero di recettori, ma più verosimilmente, sembra essere attribuito ai cammini intracellulari che entrambi i tipi recettoriali (oppiaceo e cannabinoide) modulano; in particolare, sembra esserci un potenziamento dell’effetto inibitorio sull’enzima adenilato ciclasi.
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Il trattamento sperimentale, cronico e prolungato, in alcuni casi, ha rivelato una tolleranza crociata tra morfina e cannabinoidi.

Studi recenti hanno mostrato che in animali trattati cronicamente con morfina e resi tolleranti ad essa, nel caso in cui il farmaco veniva sostituito con THC, l’effetto di quest’ultimo sembrava essere potenziato. Tale potenziamento era giustificato da un diverso assetto recettoriale: per motivi ancora sconosciuti, il numero di recettori cannabici era aumentato.

Nel caso, invece, in cui la morfina veniva sostituita con un cannabinoide sintetico (CP 55,940), somministrato a dosi che di per sé non hanno effetto analgesico, tali dosi risultavano comunque efficaci negli animali tolleranti alla morfina.

Al contrario, rendendo gli animali da laboratorio tolleranti all’analgesia ai cannabinoidi per trattamento cronico con THC, nel caso in cui il farmaco veniva sostituito con morfina, gli animali risultavano tolleranti anche ad essa (tolleranza crociata).

Infine, si è osservato che l’associazione continua di morfina e THC per tutto il trattamento cronico rallentava la comparsa di tolleranza agli oppioidi.

Chronic morphine ( cross-tolerance to cannabinoids analgesia

(Thorat and Barghava, 1994 - Massi et al., 2001)


Chronic k opioid agonists ( cross-tolerance to THC analgesia

(Smith et al., 1994)


Chronic morphine ( no tolerance to THC

(Mao et al., 1994 - Martin et al., 1985 - Pertwee, 2001)

Chronic morphine ( potentiation to cannabinoid analgesia

(Melvin et al., 1993 - Rubino et al., 1997 - Viganò et al., 2005)

Chronic morphine + THC ( prevents the development of tolerance to morphine analgesia
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	Sviluppo di tolleranza alla morfina durante il trattamento cronico e sinergismo dell’associazione con THC


Quindi, a seconda del farmaco impiegato per il trattamento cronico (oppiaceo o cannabinoide), lo scambio reciproco morfina/THC o THC/morfina non sempre dava luogo ad un potenziamento dell’effetto analgesico. Capire se durante un trattamento cronico sia possibile sostituire un farmaco con un altro è importante per continuare più a lungo il trattamento (riducendo il rischio che si sviluppi tolleranza e dipendenza) e mantenere un forte effetto analgesico (rallentando la comparsa di effetti collaterali indesiderati).

DATI  CLINICI  SPERIMENTALI  SULL’UOMO

A livello terapeutico, si sono impiegati protocolli di dolore acuto e diversi test analgesici per testare l’efficacia dell’associazione morfina-cannabinoidi rispetto ai farmaci singoli.

Significativo è uno studio condotto nel 2003 (Naef et al.), i cui  risultati non sono stati particolarmente confortanti:

· nel test con stimolo pressorio, l’associazione si è rivelata equipotente rispetto ai farmaci singoli;

· nel test con acqua gelata, il THC dava un effetto iper-algico, che fortunatamente veniva rimosso dall’associazione;

· nel test con stimolazione cutanea, l’associazione ha dimostrato un effetto superiore rispetto ai singoli farmaci, almeno in alcuni intervalli di tempo.

Ma ciò che è importante osservare, a giudizio dei ricercatori, è che l’associazione morfina-THC portava a riduzione di alcuni effetti collaterali caratteristici dell’una (nausea, vomito, costipazione, …) e dell’altro (euforia, irritabilità, attacchi di ansia, …).
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PROSPETTIVE  PER  IL  FUTURO

Come scrive un maestro della Terapia Antalgica, Patrick Wall: “Cannabis. Si tratta di un altro rimedio vegetale con una pessima reputazione. Ma oggi sta subendo un’incredibile rivalutazione come analgesico terapeutico, che ripete, a distanza di vent’anni, la storia del passaggio degli oppiacei da droghe considerate un pericolo sociale a strumenti terapeutici con un fondamento scientifico”.

Al fine di migliorare la qualità di vita di quei malati che non ricevono un trattamento farmacologico adeguato contro alcune forme di dolore o per le quali non esistono ancora terapie totalmente efficaci, sarebbe interessante affrontare un diverso approccio.

I risultati sperimentali dell’associazione morfina-THC ottenuti su animali da laboratorio dopo trattamento cronico, oltre a permettere di associare basse dosi dei due farmaci, ottenendo comunque un effetto analgesico significativo e, nel contempo, riducendo i loro effetti collaterali, ha permesso anche di rallentare lo sviluppo di tolleranza, consentendo di proseguire il trattamento per tempi più lunghi (come richiede il trattamento del dolore oncologico).

Per ottenere farmaci cannabinoidi utilizzabili in modo efficace e sicuro nella pratica clinica, è necessario scindere l’azione psicotropa da quella analgesica e si dovrebbe impiegare associazioni ben titolate tra cannabinoidi ed oppioidi.

Quindi, la ricerca ha perseguito delle strategie alternative:
· Sintetizzare cannabinoidi che interagiscano con recettori diversi dai CB1: CB2 o recettori per i vanilloidi (TRPV1).

· Identificare sostanze in grado di incrementare l’attività tonica del sistema di cannabinoidi endogeni.

· Sfruttare il sinergismo tra sistema oppioide e cannabinoide

· Somministrare agonisti dei recettori CB1 a livello intratecale.

· Realizzare cannabinoidi di sintesi specifici per i recettori CB1 periferici, che non passino facilmente la barriera ematoencefalica (situazione di conflitto perché i ligandi del R CB1 hanno natura altamente lipofila). L’applicazione locale, quindi periferica, degli agonisti CB1 è comunque in grado di alleviare il dolore.

· Impiegare cannabinoidi non psico-attivi, ricorrendo ad estratti naturali della pianta che contengano, oltre ai composti cannabinoidi, anche altre componenti a struttura chimica diversa (con proprietà antinfiammatoria, antioxidante, antidolorifica), che contribuiscono in modo significativo agli effetti dei cannabinoidi stessi.

· Valutare l’oppurtunità di nuove modalità di somministrazione (aerosol, cannabinoidi idrosolubili).
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CAPITOLO 10
TESTIMONIANZE,  RASSEGNA  STAMPA,  RICERCA

CASI  CLINICI : STORIE  DI  SPERANZA  E  DI  RISCATTO  DAL  DOLORE

Stefano G. ha 41 anni, e lavora come impiegato.

Nel settembre del 1983, in seguito alla comparsa di un rigonfiamento all’ascella sinistra, si sottopone ad indagini mediche che portano all’individuazione di un sarcoma sinoviale, una forma tumorale molto aggressiva. Il paziente si sottopone a un ciclo di radioterapia e nel marzo ‘84 affronta un primo intervento chirurgico all’Istituto Rizzoli di Bologna, che comporta l’amputazione del braccio sinistro. 

Superato senza complicazioni l’intervento, tutto sembra andare bene, sino al febbraio ‘91, data in cui una TAC eseguita all’Istituto Rizzoli svela una recidiva del tumore a livello polmonare. Viene praticato un nuovo intervento, seguito da 10 cicli di chemioterapia. I farmaci chemioterapici, come spesso succede, inducono pesanti effetti collaterali che il paziente così descrive: ”Gli effetti collaterali sono una tortura: senso di nausea per giorni, nessun appetito, testa pesante, infezioni in bocca, a volte un po’ di febbre, un senso generale di fastidioso appannamento. Per giorni non mangio quasi nulla, l’appetito si ripresenta molto lentamente, dopo 5/6 giorni dal completamento del ciclo di chemioterapia”.

Nonostante tutto, sembra che le terapie siano state efficaci, e per 5 anni il paziente non ha più disturbi. Ma nel maggio ‘96 i controlli mettono in evidenza una nuova recidiva, a livello mediastinico. I medici interpellati consigliano: 6 cicli di chemioterapia + nuovo intervento chirurgico (eseguito al Centro di Riferimento Oncologico di Aviano nel febbraio ‘97) + radioterapia. 

Memore dei pesanti effetti collaterali, sperimentati in occasione del precedente ciclo di chemioterapia, ed essendo venuto casualmente a conoscenza del fatto che negli USA si era sperimentato con successo l’utilizzo dei cannabinoidi nel trattamento della nausea da chemioterapia, il paziente si documenta e decide di verificare personalmente l’efficacia di tale terapia. Ecco la descrizione del risultato:  “Ero, all’epoca, già un consumatore ludico, ma non immaginavo che la canapa potesse avere qualche benefico effetto in una situazione così dolorosa. Ricordo bene la prima volta che, di ritorno dai 3/4 giorni di somministrazione dei farmaci, ho usato l’erba: quella stessa sera (ero uscito al pomeriggio dal centro oncologico) ho mangiato con grande piacere i tortellini della nonna. Una rivelazione! Prima trascorrevo i primi giorni a casa (4 o 5, spesso una settimana) con grande sofferenza, senza toccare praticamente cibo, in compagnia di un perenne senso di nausea; ora, invece, potevo mangiare subito e, mangiando, mi riprendevo in brevissimo tempo. Ho tentato di discutere della cosa con vari medici, e oncologi, per trovare una modalità seria, scientifica, di utilizzo. Non ho mai avuto alcuna risposta alle mie richieste argomentate. Ovviamente, mi sono chiesto spesso se il mio miglioramento non fosse frutto di suggestione, ma, ascoltando attentamente il mio corpo, mi rendevo conto che stavo realmente meglio, e ne traeva vantaggio anche il mio umore. In questa situazione di grande sofferenza, l’uso di Cannabis si rivela un sostegno psicologico non indifferente: in passato, durante i periodi di cura, ero soggetto a momenti di profonda depressione e di calo delle energie mentali. Ora, riesco a mantenere abbastanza alto e costante il livello di determinazione necessaria per fronteggiare la malattia. Credo che questo fosse dovuto in parte all’abitudine (... la malattia continua a recidivare, occorreva attrezzarsi per sopravvivere...), ma anche, e soprattutto, all’utilizzo di cannabinoidi.  Apprezzavo (e apprezzo) molto lo stato mentale indotto dai cannabinoidi, in quanto mi stabilizza psicologicamente, consentendomi di poter concentrare le mie energie (anche fisiche) per contrastare la malattia. D’altro canto, lo status di consumatore di cannabinoidi, mi esponeva (e mi espone) alle tensioni di chi si deve procurare illegalmente quel materiale che io utilizzo come medicamento. Tensioni che attengono sia all’illegalità stessa (anche del consumo, che come si sa è sanzionato amministrativamente), con i rischi inerenti alla frequentazione di luoghi di spaccio, ma anche  all’impossibilità  di poter  verificare la qualità delle sostanze reperite. Del resto, l’autoproduzione, che sarebbe preferibile anche perchè potrebbe dare garanzie sulla qualità, è difficilmente praticabile sia perchè anch’essa comunque illegale, sia perchè modi e tempi di coltivazione sono lenti e laboriosi, aumentando quindi i rischi”. 

Dopo un nuova fase di benessere, il paziente ha avuto due ulteriori recidive: la prima nel giugno ‘99 e la seconda nell’ottobre 2000. A seguito di quest’ultima, il paziente sta in atto praticando dei nuovi cicli di chemioterapici, e riferisce di continuare ad utilizzare la Cannabis come terapia di supporto. Al riguardo dichiara: “Credo sia il momento, anche in Italia, di iniziare una battaglia perché sia possibile usare legalmente la canapa a fine terapeutico, e per fare conoscere a tutti (medici, malati, associazioni, media) le potenzialità di questa sostanza, partendo da una semplice domanda: perché soffrire, quando, con una pianticella naturale, è possibile star meglio? “

Ines S. ha 40 anni.

L’incontro, del tutto casuale, tra Ines e la Cannabis è avvenuto alcuni anni fa, in un momento non affatto facile per Ines, che subiva le conseguenze di un intervento chirurgico di isterectomia e la successiva cobaltoterapia endocavitaria per un carcinoma uterino. Inappetenza, nausea, vomito, disturbi urinari e intestinali, insonnia, ansia, depressione e soprattutto il dolore. 

“Il dolore è una cosa terribile! - racconta la paziente - Ti fa crescere molto, ti fa capire quanto è bella la gioia, però comunque rimane dolore! Non hai più fame, hai un senso di nausea continua, anche quando bevi l’acqua ti sembra piombo nello stomaco. Non riesci più a fare una bella dormita di tutta una notte, ti addormenti a fatica, ti svegli continuamente, la mattina sei più stanca della sera anche se hai preso un sonnifero”. 

Ines S. affronta la situazione con un’alimentazione naturale, aria di campagna e attività sportiva. È una donna gioiosa, ama la vita, le piace la natura, le piace ridere, scherzare. “Con degli amici, una sera è capitato di fumare un fiore di marijuana, a me piace chiamarlo fiore di marijuana, e prima di tutto ho sentito una tranquillità ancora maggiore di quella che cerco di procurarmi da sola. Mi sono rilassata. Poi mi ha stimolato l’appetito e questa è stata per me una cosa incredibile, dell’altro mondo! Fumare il fiore di marijuana e cominciare a mangiare con gioia, con appetito, quando per anni non ho più saputo che cosa significasse mangiare, il piacere di mangiare, il gusto, la fame. Sentire lo stimolo della fame, per me è stata una cosa così grossa che ho detto: per carità, ma io allora voglio fumare!” 

Ines S. non è sicuramente una donna irresponsabile, pertanto si è subito documentata su questa sostanza. Ha anche consultato sia il medico che l’aveva operata sia il medico di famiglia ed entrambi hanno escluso l’esistenza di controindicazioni all’uso, visto il beneficio sintomatico che lei aveva sperimentato.  Inoltre, consapevole della pericolosità del mercato nero, sia in termini legali che di possibilità di controllo della qualità della sostanza, decide di seminare qualche seme della pianta proibita: l’esperimento riesce e si ritrova una bella piantina di marijuana sufficiente per le sue modeste e saltuarie assunzioni farmacologiche. 

Ma il destino avverso, sotto le sembianze di una pattuglia della Guardia di Finanza, decide di ostacolare questo cammino. Racconta Ines: “Sono stata fermata dagli agenti della finanza mentre percorrevo, in macchina, un tratto di strada di periferia, un po’ buia, alle sette e mezza di sera. Mi hanno tirata fuori dalla macchina. Pistole puntate alla tempia, mitraglietta dietro la schiena quasi a spinta, a botta, per farmi appoggiare alla macchina. Mi hanno trovato in tasca un fiorellino di marijuana....quindi portata in caserma a sirene spiegate, con un agente, a mezzo busto fuori dal finestrino, con le pistole spianate che intimava ai passanti o alle macchine vicine di spostarsi”. 

Dalla caserma, Ines S. è stata condotta, con le stesse modalità di trasporto, a casa, dove è stata sequestrata una piantina di marijuana, quindi di nuovo in caserma, poi a mezzanotte in questura per una perquisizione da parte di un’agente di sesso femminile e ancora in caserma fino all’una e mezza di notte! La vicenda si è poi conclusa con la segnalazione del caso alla Prefettura che si è limitata a comminare una sanzione amministrativa. 

Irvin R. ha 39 anni. Lavora come agente di cambio, in Florida.

“Ho goduto di un'infanzia normale fino all'età di 10 anni. Poi, un giorno, mentre stavo giocando a baseball nella Little League, mi capitò di eliminare un avversario nella prima parte della partita, per poi rimanere col braccio paralizzato per un po' di tempo. La radiografia sembrava mostrare una frattura che fosse guarita lasciando dei frammenti scheggiosi di osso. Non aveva senso; non mi ero mai rotto il braccio. Il dottore mi mandò da un ortopedico, che rimase altrettanto perplesso e mi affidò all'Ospedale dei Bambini di Boston. Dopo una lunga serie di analisi, i medici di quell'ospedale conclusero che soffrivo di esostosi multiple cartilaginee: una malattia rara, a causa della quale le ossa sviluppano piccole protuberanze o speroni che crescono o all'esterno, nelle fibre muscolari e nervose circostanti, o all'interno, dentro l'osso stesso.

Mi trovarono più di 250 tumori ossei tra braccia, gambe e bacino. In questa malattia ciascun tumore può diventare maligno, ma nel mio caso ce n'erano così tanti che non era possibile rimuoverli chirurgicamente tutti. La crescita rapida e irregolare del tessuto osseo è acutamente dolorosa e può causare lesioni menomanti. Gli speroni ossei premono contro i fasci nervosi, fanno impigliare le arterie e impediscono un funzionamento sciolto dei muscoli. Se gli speroni sono frastagliati, lacerano il tessuto muscolare e provocano emorragie interne. Se spuntano all'improvviso e crescono rapidamente, possono interferire con una crescita normale e causare malformazioni e deformità. L'unica nota positiva è che le esostosi multiple cartilaginee non durano per tutta la vita. Al termine dell'età dello sviluppo, attorno ai 17 anni, gli speroni ossei cessano di formarsi e di crescere. In teoria, la malattia tende a placarsi, se non si muore dissanguati o non si rimane storpi in giovane età.

Per evitare una simile evenienza, affrontai tre operazioni alla gamba sinistra e una al polso destro tra i 10 ed i 17 anni. Eppure continuai ad avere problemi, principalmente a causa delle emorragie e delle lacerazioni muscolari. Già a 12 anni ero spesso incapace di camminare e di muovermi normalmente. Fui costretto a lasciare la scuola pubblica all'ottavo anno, ma lo Stato della Virginia mi affidò a dei tutori formidabili fino al diploma. C'erano giorni in cui riuscivo a camminare e persino a correre, ma per lunghi periodi potevo a malapena muovermi. Il dolore era costante e spesso insopportabile; a partire dall'età di 14 anni mi furono necessari dei potenti narcotici per attenuarlo, ma facevano anche diminuire la mia lucidità mentale e interferivano con la mia vita. Non sviluppai dipendenza, ma ero estremamente affaticato e a volte sconvolto. Se riducevo le dosi con l'intento di recuperare la lucidità, il dolore ritornava. Tutto quello che ricordo, a parte il dolore, è quel senso di attesa; attendevo che la mia crescita terminasse.

Quando avevo 17 anni, le visite e le radiografie indicarono che i tumori ossei avevano cessato di crescere. Nonostante il dolore persistente, avevo la sensazione di aver superato la crisi e pensavo che le mie condizioni si sarebbero stabilizzate in breve tempo. Ma poi, a 20 anni, un altro massiccio sperone osseo spuntò nella mia caviglia destra. I medici supposero che fosse una manifestazione tardiva di una crescita latente, e lo rimossero. Dissero che probabilmente sarebbe stato l'ultimo tumore osseo che avrei mai avuto. Invece, ricomparve e crebbe con sconcertante rapidità, finché non si estese per 13 cm su per la gamba, creando un ponte di tessuto osseo che fuse caviglia e gamba insieme. L'intervento chirurgico era impossibile; il tumore era troppo grande. I dottori decisero di amputarmi il piede destro da sopra la caviglia.

A quel punto, per la prima volta, misi i miei dottori in discussione. Era sempre più chiaro che i tumori continuavano a crescere e che nuovi speroni si sviluppavano. Se avessi acconsentito in quell'occasione, che cosa avrebbero dovuto amputarmi la volta dopo? Un braccio? Un pezzo di gamba? Dissi di no. Nessuna amputazione. Se il tumore che stava crescendo rapidamente avesse dovuto rivelarsi maligno, che fosse. Ero troppo giovane per rimanere storpio per il resto di quella che avrebbe potuto essere una vita breve. Decisi di vivere come meglio, come più pienamente potevo per il maggior tempo possibile.

Quando avevo 22 anni un altro tumore spuntò dal mio bacino e si sviluppò nell'inguine. Questo tumore venne asportato con un intervento chirurgico. Nel frattempo cominciai a cercare altre opinioni sulla natura del mio male. Consultai senza esito la clinica Mayo, il MedicaI College dell'Università della Virginia, gli Istituti Nazionali della Sanità (NIH) e l'Istituto Nazionale dei Tumori (NCI). In quel periodo il mio consumo di farmaci era enorme. Sentivo che mi stavo rovinando quel po' di salute che mi rimaneva, e spesso gironzolavo in uno stato di disagio. Era difficile condurre una vita normale; se prendevo farmaci in quantità sufficiente a contenere il dolore, avevo difficoltà a concentrarmi sul lavoro.

La situazione mi fece detestare con forza i farmaci e le droghe. Quando ero alle superiori scrissi dei temi contro l'uso delle droghe illegali. Mi sconcertava il fatto che persone che stavano bene introducessero una droga nel proprio corpo per divertimento! Ero ancora di questo parere quando entrai in college in Florida, dove la maggior parte delle persone che incontrai fumava marijuana. Dapprima resistetti con fermezza all'idea di provare la marijuana. Stavo già provando farmaci, più di quanti il mio corpo ne potesse sopportare. Ma l'influenza degli amici si fa sentire, e così cominciai a fumare marijuana alle feste, sebbene non abbia mai avuto la più pallida idea di che cosa intenda la gente quando parla dello sballo.

Una sera fumai marijuana con un amico mentre giocavamo a scacchi. I tumori nella parte posteriore delle gambe mi rendevano difficile stare seduto per più di cinque o dieci minuti consecutivi. Ma quella volta mi lasciai talmente assorbire dalla partita, che rimasi seduto per più di un'ora senza provare alcun dolore. Quando sei condizionato dal dolore e all'improvviso non lo senti più, immediatamente cominci a chiedertene il perché. L'unica cosa insolita che avevo fatto era stata fumare marijuana. Non mi sono mai messo d'impegno a dimostrare a me stesso che mi facesse bene, ma dopo un po' diventò semplicemente ovvio che anche una piccola quantità di marijuana mi offriva una qualità di attenuazione del dolore che non avevo mai provato prima.


Ne parlai al mio dottore, e lui mi suggerì di fare uso di marijuana per 6 mesi. Se oltre quel termine avessi avuto ancora la sensazione che mi facesse bene, ne avremmo riparlato. Per i 6 mesi successivi fumai regolarmente. La marijuana non solo migliorava enormemente la qualità dell'attenuazione del dolore, ma faceva anche diminuire drasticamente la mia dipendenza dai narcotici oppiacei e dai sonniferi in pillole. Diventai meno ritirato dal mondo e fui in grado di condurre una vita normale.


Allo scadere dei 6 mesi feci un resoconto al mio dottore e discutemmo la possibilità di ottenere la marijuana legalmente. Sfortunatamente, egli morì poco tempo dopo questa discussione e io fui costretto a mettermi in cerca di un nuovo medico. Scrissi ad un mio zio, un pediatra che viveva in Connecticut. Mi mandò un sacco di materiale sugli impieghi medici della marijuana, ma disse che non sapeva proprio se la si potesse ottenere legalmente o no.

Nel frattempo ero tornato a Portsmouth, in Virginia, dove ero cresciuto, e avevo aperto un negozio di arredamento. Questo lavoro mi costringeva in piedi, a spostare mobili, per tutta la giornata. Mi laceravo i muscoli e avevo emorragie quasi quotidianamente. Alle volte questi problemi diventavano molto seri. Quando ricevetti il materiale di mio zio, lo portai al Dipartimento di Polizia di Portsmouth e spiegai al comandante quali fossero le mie condizioni di salute. Gli dissi che non potevo permettermi di comperare la marijuana in strada e gli chiesi l'autorizzazione a fumare la marijuana sequestrata dalla polizia durante le retate. Il comandante disse che si sarebbe interessato per vedere cosa poteva fare. Dopo aver parlato con un bel po' di gente in città - Portsmouth è una città piccola e i miei genitori godono di buona reputazione - mi disse che non poteva autorizzarmi a fare uso di marijuana sequestrata, ma che avrebbe detto ai suoi uomini di lasciarmi in pace, almeno finché non mi fossi messo a vendere la marijuana, ma mi fossi limitato a comprarla come medicinale. C'era un'altra condizione: non avrei mai parlato con nessuno di questo accordo informale. Accettai senza esitazioni la proposta del comandante e lo ringraziai.

Il mio nuovo dottore, quando entrai per la prima volta nel suo studio, fece una serie di osservazioni apparentemente banali: uno dei miei mignoli era insolitamente grande, le braccia si curvavano verso l'interno, avevo un collo corto, e così via. Poi mi guardò e disse "pseudopseudoipoparatiroidismo". Mi chiesi se fosse del tutto in sé. Prese un libro di medicina da uno scaffale e mi lesse una descrizione dettagliata della malattia; corrispondeva perfettamente, perfino per quanto riguardava il rapporto con le esostosi multiple cartilaginee. Il dottore si fece improvvisamente molto pacato, e allora gli chiesi cosa c'era che non andava. Mi disse che gli speroni di tessuto osseo avrebbero continuato a svilupparsi per tutto il resto della mia vita, e che ciascuno di essi poteva diventare maligno in qualsiasi momento. Il risultante tumore si sarebbe propagato con rapidità e io sarei morto. Se il cancro non mi avesse ucciso prima, uno sperone osseo avrebbe potuto premere sul midollo spinale e lasciarmi paraplegico, spuntare in una grossa arteria e provocare un'emorragia mortale, o produrre lacerazioni in un organo interno causando lesioni permanenti e magari fatali. E il dolore sarebbe diventato insopportabile.

Chiesi al dottore se sapeva niente sull'uso della marijuana per attenuare il dolore e la spasticità muscolare. Mi chiese cosa ne sapessi io. Lo misi al corrente delle informazioni che avevo ricevuto da mio zio. Il dottore promise che avrebbe esaminato il materiale in mio possesso e disse che gli sarebbe piaciuto occuparsi del mio caso, ma non sapeva come avrebbe potuto procurarmi la marijuana legalmente. Questo dottore mi piaceva molto. Non solo era il primo che sapesse esattamente cosa avevo, ma neppure aveva rifiutato l'idea che la marijuana potesse farmi bene. Era abbastanza chiaro, comunque, che dubitava delle proprietà medicinali della marijuana e riteneva che io stessi beneficiando di un effetto placebo.

Continuai a fumare marijuana illegalmente per alcuni anni (1976-1979). Sebbene non dovessi temere di essere arrestato, l'assottigliamento del mio capitale era preoccupante; spendevo in marijuana almeno 3.000 $ all'anno. Il mio dottore era ormai d'accordo ad aiutarmi, se fossi riuscito a scoprire cosa bisognava fare per ottenere un nullaosta ufficiale. L'unica condizione era che la sua identità rimanesse segreta. C'era troppa irragionevolezza attorno a questo argomento, e lui non voleva rischiare la sua carriera venendo bollato come un “dottor Canna". L’offendeva il fatto che, come medico abilitato a esercitare la professione, poteva prescrivere la morfina ma non la marijuana.

Era una situazione esasperante. Lui diceva di non avere tempo per compilare una grande quantità di moduli, stendere elaborati protocolli di ricerca, o soddisfare tutte le condizioni di carattere amministrativo poste dall'PDA e dalle altre organizzazioni federali che detengono la giurisdizione in materia di marijuana. Ma era disposto a mettere la sua firma in calce ai moduli se io mi fossi occupato di andare in giro per gli uffici, far compilare i moduli e contattare i funzionari competenti. Non potevo avere idea di quanto tutto ciò sarebbe stato difficile, né di quanto tempo avrebbe richiesto. Ci vollero parecchie centinaia di telefonate e, in termini di tempo, non settimane o mesi, ma anni.

La legge prevede che l'PDA abbia 30 giorni di tempo per rispondere a un protocollo di tipo Investigational New Drug. 45 giorni dopo aver spedito la richiesta a nome del mio dottore, non avevamo ancora ricevuto notizie dall'PDA, perciò telefonai. Gli impiegati mi dissero cortesemente che avevano qualche problema con il mio IND, ma non potevano dirmi di quali problemi si trattasse; dopotutto, ero solo un paziente. Avrebbero contattato il mio dottore appena pronti. Dopo un'altra lunga attesa, il mio dottore telefonò, fece la stessa domanda e ricevette la stessa, vaga risposta. Diversi mesi più tardi, dopo molte altre telefonate da parte mia, l'PDA spiegò al mio dottore quali fossero i problemi. Erano tutti trascurabili, nella maggior parte dei casi insignificanti. Intuii che il governo sperava che il mio dottore si stancasse e ritirasse la richiesta. Chiaramente, l'PDA nutriva scarso interesse per l'IND e ancor meno per la mia assistenza medica.

L'approvazione arrivò, finalmente, circa 1 anno dopo la presentazione della richiesta e la prima spedizione di marijuana legale non arrivò che diversi mesi dopo. Dovevamo effettuare esami laboriosi per stabilire di quali benefici stessi godendo; per esempio, una volta alla settimana andavo dal mio dottore per fare un'elettromiografia (EMG), che registra la tensione e la spasticità dei muscoli. Dopo aver ottenuto una lettura di riferimento uscivo dallo studio, andavo al parcheggio e fumavo una o due sigarette di marijuana. Poi rientravo e facevo un'altra EMG.

Ho fumato marijuana (al 2% di THC) nella legalità per 4 anni e mezzo, ad un ritmo di 10 sigarette al giorno. Ho avuto problemi con la giustizia solo una volta, ad una riunione d'affari in Florida. Ero rimasto in piedi tutto il giorno e non avevo avuto l'occasione di fumare abbastanza marijuana, perciò, ora di sera, le gambe mi facevano male. La cena sarebbe stata servita nella sala da pranzo di un albergo. Non ho mai saputo come cavarmela in situazioni di questo tipo, perché non voglio urtare la suscettibilità della gente. Poi, però, mi accorsi che altre persone attorno a me stavano fumando tabacco, e alla fine decisi che anch'io dovevo fumare. Mia moglie mi suggerì di andare al gabinetto degli uomini in modo da poter avere un po' di privacy ed evitare di infastidire qualcuno.

Mentre mi trovavo là, entrò un garzone che si accorse dell'odore di marijuana e mi chiese se poteva fare un paio di "tiri" dalla mia sigaretta. Gli dissi di no. Lui si arrabbiò ed uscì. Mi resi conto di quanto si era arrabbiato pochi minuti più tardi, quando il gabinetto fu invaso dalla squadra narcotici di Orlando. La polizia si precipitò all'interno e cominciò a farmi domande. Ci fu scompiglio tra i miei soci d'affari quando fui condotto fuori dal bagno. lo cercai di spiegare che facevo uso di marijuana fornita dal governo, nella legalità, per scopi medici. Mi dissero che tutto ciò non aveva importanza, dal momento che la marijuana era illegale ai sensi delle leggi della Florida.


Fui arrestato e portato in prigione. Mentre stavo entrando nella stazione di polizia inciampai su un gradino di cemento, caddi e mi ruppi un vaso sanguigno, procurandomi un'emorragia interna. Non si vedeva sangue, ma la caviglia si stava gonfiando e non potevo camminare. Gli agenti di polizia si fecero tutti intorno a me, mi ordinarono di alzarmi e presero a battersi i palmi delle mani con i manganelli.

Alla fine riuscii a convincere gli agenti che non ce la facevo ad alzarmi e che avevo bisogno di assistenza medica. Fu chiamata un'infermiera. Lei telefonò ad un medico, il quale le consigliò di non prendersela troppo. La mia richiesta di essere portato in ospedale fu respinta. Mi procurarono una sedia a rotelle e, seduto su di essa, fui condotto di fronte a una cella. La polizia sequestrò 7 sigarette di marijuana preconfezionate dalla NIDA e mi accusò di esserne in possesso. Mi schedarono scattandomi le foto e prendendomi le impronte digitali. lo versai 250$ di cauzione e chiesi di riavere le mie sigarette di marijuana, ma mi fu detto che sarebbero state trattenute come corpo del reato. lo dissi che andava bene, tanto ne avevo un barattolo intero (circa 300 sigarette) nella mia stanza, al motel. A quel punto, evidentemente, la polizia stava ormai cominciando a temere di aver commesso un errore, dato che non cercarono di ottenere un mandato di perquisizione.

L'arresto era avvenuto di venerdì sera. Il lunedì mattina seguente riuscii a contattare un avvocato dell'FDA per "sistemare le cose". Poco tempo dopo le autorità dello Stato della Florida mi fecero sapere che avrebbero lasciato cadere il procedimento e che avrebbero cancellato la registrazione del mio arresto. La polizia mi restituì il denaro della cauzione ma non le mie 7 sigarette di marijuana.

Dai rapporti annuali del mio medico inoltrati all'FDA e per mia esperienza, so che la marijuana ha attenuato i miei dolori in modo efficace e mi ha permesso di ridurre il mio consumo di farmaci convenzionali (e di gran lunga più pericolosi) come Sopor, Dilantin e Dilaudid. L'unico problema è che la NIDA alle volte viene meno ai suoi impegni e mi fornisce marijuana troppo leggera. Quando ciò accade, sono costretto a fumare così tanto che mi fanno male i polmoni. Per il resto non ho mai avuto inconvenienti gravi.

MEDICAL  CANNABIS  NEWS
New Scientist, 21.02.1998
INSABBIATO RAPPORTO FAVOREVOLE SULLA CANNABIS

Ufficiali dell'Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO) a Ginevra hanno soppresso la pubblicazione di un rapporto politicamente delicato che conferma quello che gli hippy americani attempati sapevano da decenni: la Cannabis è più sicura dell'alcool e del tabacco.

Secondo un rapporto che è trapelato alla rivista New Scientist, le analisi concludono non solo che la quantità di Cannabis fumata in tutto il mondo faccia meno danni alla salute pubblica di alcool e sigarette, ma che questo rimarrebbe vero anche se la gente ne consumasse nella stessa quantità di sostanze legali. Il rapporto sarebbe stato il primo della WHO sulla Cannabis in 15 anni ed era molto atteso dai dottori e dagli specialisti in abuso di stupefacenti. Comunque, venne affossato all'ultimo minuto in seguito ad una lunga e intensa disputa tra ufficiali della WHO, gli esperti della Cannabis che hanno redatto il rapporto, ed un gruppo di consiglieri esterni ritenuti essere dell'Istituto Nazionale statunitense sull'Abuso di Droga e del Programma Internazionale di Controllo della Droga delle Nazioni Unite.

Secondo un membro del gruppo di esperti che lo hanno redatto, i consiglieri temevano che il rapporto sarebbe stato utilizzato dai gruppi a favore della legalizzazione della marijuana.

28.11.2000 - Genova

Presentato al ministro Veronesi il Libro Bianco sugli usi terapeutici della Cannabis

	LIBRO BIANCO
SUGLI USI TERAPEUTICI
DELLA CANNABIS

[image: image125.png]





Giampiero T., Stefano G., Ines S., Maria M., Luigi A. e Sergio G. sono affetti da differenti patologie, ma hanno in comune una stessa intenzione: veder riconosciuto dalle autorità sanitarie il diritto a potersi curare con i derivati della Cannabis, in un contesto di legalità e sicurezza. 

E per far valere questo diritto hanno deciso di scrivere una lettera aperta al Ministro della Sanità Veronesi, scegliendo di recapitargliela il 28 novembre 2000, a Genova, in apertura dei lavori della terza Conferenza Governativa sulle sostanze stupefacenti e psicotrope.

La lettera fa parte di un libro bianco, dedicato alla memoria di Giancarlo Arnao, che contiene la descrizione dei casi clinici dei pazienti firmatari della lettera aperta, schede di approfondimento degli aspetti storici, giuridici e medici dell'uso terapeutico della cannabis. Vengono, inoltre, prefigurate le coordinate di un possibile protocollo di sperimentazione medica dei cannabinoidi.

------------------------------------
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12.03.2002

IL TRIBUNALE DI VENEZIA ORDINA ALLA ASL DI SAN DONA' DEL PIAVE DI RIFORNIRE DI CANNABIS UNA PAZIENTE AFFETTA DA TUMORE IN STADIO AVANZATO

Con un provvedimento depositato lo scorso 4 marzo 2002, il Tribunale Civile di Venezia - Giudice dott. Barbara Bortot - ha ordinato alla ASL di San Donà di Piave di fornire gratuitamente ad A.B., una anziana signora affetta da un tumore al polmone in stadio avanzato, Cannabis ad uso terapeutico.

In altri Paesi europei la Cannabis ed i suoi derivati sono normalmente utilizzati per alleviare il dolore di chi soffre di malattie senza più alcuna speranza di guarire. In Italia, invece, non solo non sono in commercio e non vengono passate gratuitamente, ma addirittura sono proibite.

La signora A.B., giudicata clinicamente inguaribile, si trova in uno stato di deperimento organico ed è afflitta da dolori resistenti agli antidolorifici convenzionali, anche a dosi massicce, e dai notevoli effetti collaterali della cura. Nei mesi scorsi ha chiesto invano alla struttura sanitaria pubblica di usare sostanze medicinali a base di Cannabis, unica alternativa per alleviare le sue sofferenze quotidiane. Dopo tanti rifiuti da parte dell’Asl, la donna è ricorsa ad una procedura giudiziaria d’urgenza (considerate le sue condizioni cliniche critiche) per ottenere il diritto di poter assumere questo tipo di farmaci e di poterli avere gratuitamente, essendo a lei necessari.

La richiesta, sostenuta da una perizia redatta da un collegio medico della Associazione per la Cannabis Terapeutica, è stata accolta dal magistrato, che ha concesso all’Azienda Sanitaria Locale un termine massimo di 30 giorni per soddisfare la paziente e fornirle “provvisoriamente e gratuitamente” i farmaci, anche se contengono sostanze proibite, le stesse della marijuana (sostanza ancora attualmente fuorilegge). “Il diritto alla salute è fondamentale ed inviolabile, e s’impone nella sua assolutezza senza limiti e condizionamenti di sorta - sentenzia il magistrato citando l’art.32 della Costituzione e le numerose sentenze della Consulta. 

Dal momento che in Italia non esistono fonti legali di approvvigionamento di derivati della Cannabis, la ASL di San Donà del Piave dovrà rivolgersi a fornitori di altri paesi dell'Unione Europea, quali per esempio il Bureau for Medicinal Cannabis olandese, un’agenzia governativa del Ministero della Salute olandese, che dal gennaio 2001 è autorizzata, nel rispetto delle convenzioni internazionali sulle sostanze stupefacenti, a coltivare Cannabis per uso terapeutico.

Il provvedimento del magistrato veneto, che s’informa alla tutela del diritto fondamentale alla salute sancito dall'articolo 32 della Costituzione italiana, è di segno analogo a quello emanato nel novembre scorso dal Tribunale di Roma (G.I.P. dott. Trivellini) a favore di P.C., un uomo di 40 anni che utilizzava hashish per lenire una grave forma di epilessia.
[image: image126.jpg]


   5.05.2002

IL MINISTRO DELLA SALUTE SIRCHIA INTERVIENE SULLA POLEMICA DELLA CANNABIS A USO TERAPEUTICO
«Luce verde alla marijuana solo se curerà le malattie»
“Se la sperimentazione darà risultati positivi, allora consentiremo l´uso terapeutico della Cannabis e dei suoi derivati”. Il ministro della Salute, Girolamo Sirchia rompe gli indugi e, “da medico e da scienziato”, afferma di non essere pregiudizialmente contrario a qualunque nuova scoperta che possa portare ai pazienti ulteriori benefici.

Ministro, è favorevole all’uso della Cannabis come sostanza attiva per un prodotto farmaceutico?
”Sì, a condizione che venga dimostrata l´efficacia di questi farmaci. Per il bene dei malati occorre muoversi secondo criteri scientifici, senza lasciarsi influenzare dalle spinte ideologiche. Finora nessun medicinale che contenga derivati della Cannabis è stato autorizzato in Italia, ma se verrà appurata l´utilità del trattamento non ci saranno barriere o preconcetti né da parte del dicastero della Salute né da parte della Commissione unica del farmaco. Per evitare iniziative che non abbiano basi scientifiche sufficienti, valuteremo l´uso dei cannabinoidi in rapporto a rischi e benefici”.
A che punto è la situazione? 

“Qualcosa si sta muovendo sul fronte della sperimentazione. Mancano, però, studi comparativi di controllo rispetto alle terapie consolidate, quelle, cioè, di cui è stata documentata la piena efficacia. Pur confermando la mia totale disponibilità ad accogliere i progressi che possono derivare dalla ricerca, vorrei ricordare che, relativamente all´impiego come analgesico dei derivati della Cannabis, i farmaci disponibili e rimborsati dal servizio sanitario nazionale consentono già un controllo adeguato del dolore grave nella fase terminale delle patologie”.
Quali indicazioni arrivano dalla letteratura scientifica internazionale ?
“Ancora una volta occorre partire dagli oppiacei e procedere per verifiche incrociate di ciò che giova e ciò che danneggia gli ammalati. Per la verità, a fare il punto sulla materia ci ha appena pensato uno studio che non dà molti margini di successo alla sperimentazione in atto. Si tratta di un approfondimento assai dettagliato, apparso da poco sull´autorevole rivista "British Medical Journal" (a tale proposito, vedere le relative considerazioni al paragrafo 9.5), che costituisce una revisione sistematica del settore e riferisce come l´uso dei derivati della Cannabis non abbia effetti superiori a quelli dei farmaci analgesici oggi disponibili per il controllo del dolore. Prendiamo, poi, il caso del glaucoma. Esistono altre terapie consolidate per ridurre la pressione interna dell´occhio, è sbagliato rischiare finché non si hanno prove certe”.

Vari enti locali si stanno attivando per dire sì alla Cannabis terapeutica. Come valuta le iniziative ?
“Il dibattito si focalizza in tutto il mondo sui reali effetti antidolorifici e su una seria verifica dei risultati. Invece di prediligere una conoscenza scientifica del problema, mi sembra che in Italia si finisca per ragionare secondo schemi predefiniti, seguendo logiche del tutto diverse. Ideologiche ed emotive. Prendiamo, come esempio, la prescrizione dei farmaci oppiodi: va sicuramente semplificata. Un conto, però è sburocratizzare le procedure per medicinali di sperimentata efficacia, usati per le terapie anti-dolore, in particolare dai malati terminali; un altro è mettere in circolazione e rendere rimborsabili prodotti che vanno scientificamente testati. E’ un percorso da intraprendere a ragion veduta”.
E’ una critica alla Lombardia ?
“Mi lascia, pertanto, un po’ perplesso la mozione nella quale il consiglio regionale della Lombardia chiede al governo e al parlamento di regolamentare l’uso medico della canapa indiana e dei suoi derivati. E’ un tema da affrontare in modo rigoroso, su cui si è aperto un ampio dibattito in sede internazionale. Prima di permettere una modalità legale di accesso a queste sostanze, va comprovato che esse, sotto il profilo farmacologico, portino dei vantaggi e non abbiano ripercussioni negative sulla salute. Se la sperimentazione documenterà i benefici e fugherà i sospetti di gravi danni ai pazienti, gli organismi preposti, ossia il Ministero della Salute e la Commissione Unica del Farmaco, vaglieranno le scoperte e rileveranno le evidenze scientifiche acquisite ed i possibili sviluppi della ricerca sugli utilizzi in campo medico dei cannabinoidi”.
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L’UE NON VIETA

“L'Unione Europea non vieta in nessuna delle sue direttive l'uso della Cannabis come sostanza attiva per un prodotto farmaceutico”. Lo ha detto l'eurodeputato Luciano Caveri, presidente della Commissione trasporti nel Parlamento europeo, che qualche tempo fa presentò un'interrogazione sul tema, segnalando “la disparità della legislazione sull´uso terapeutico della Cannabis nei diversi Paesi dell´Unione”.
Il commissario Liikaenen rispose segnalando che “Non esistono divieti all’uso di Cannabis come sostanza attiva per un prodotto farmaceutico. Le autorizzazioni negli Stati membri devono ottemperare a due direttive del 2001 sulla qualità, efficacia e sicurezza dei medicinali e neppure queste direttive vietano la Cannabis. L’argomento rischia di diventare in Italia uno scontro politico, quando dovrebbe restare confinato nei problemi a carattere scientifico, specie nel caso in cui ciò risulti utile per malati in delicate condizioni di salute”.

------------------------------------
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«Sono d'accordo»

In un'intervista a Radio Radicale, la professoressa Rita Levi Montalcini, premio Nobel per la medicina e senatrice a vita, ha dichiarato il proprio sostegno all'iniziativa per ottenere anche in Italia la regolamentazione medica della Cannabis. “Sono a favore dell'uso terapeutico della Cannabis sia in caso oncologico sia di Aids, dato che mitiga le conseguenze collaterali di queste terapie chemioterapiche”.
------------------------------------
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La droga leggera venduta in confezioni da 5 grammi a 50 dollari.

Olanda, Cannabis da oggi in vendita in farmacia.

Il Ministero della Salute olandese approva l'utilizzo della marijuana a scopo farmaceutico per le malattie gravi.

AMSTERDAM - La marijuana come “germoglio” di una nuova terapia del dolore. L'Olanda diventa oggi il primo Paese al mondo a rendere disponibile la Cannabis come farmaco venduto sotto prescrizione medica nelle farmacie. Lo annuncia con orgoglio il Ministero della Salute olandese: “Dal 1° settembre 2003 le farmacie possono vendere la Cannabis a quei pazienti che si presentano con una prescrizione medica”.

Gli esperti della salute pubblica hanno messo a punto una fase sperimentare di trattamento del dolore per alcune malattie gravi, hanno accertato che in effetti l'utilizzo della Cannabis allevia il dolore, hanno fatto due conti e hanno deciso: visto che molti malati cronici di cancro, aids, sclerosi multipla, e molte altre malattie, già si servono di marijuana per cercare di limitare le sofferenze fisiche, perché non accettarne l'uso pubblicamente? E così si è arrivati a oggi, il giorno della svolta.
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IL MINISTERO DELLA SALUTE - Dopo 2 anni di ricerche, per verificare gli effetti della droga leggera sui pazienti, il Dipartimento governativo per i medicinali a base di Cannabis ha dato il via libera alla vendita dei farmaci. Il Ministero della Salute raccomanda di diluire nel te la Cannabis in vendita nelle farmacie: una sorta di estratto della pianta che non somiglia affatto all'hashish con il quale si confezionano gli “spinelli”. Il Dipartimento ha siglato un accordo con due produttori di marijuana per le forniture farmaceutiche. Uno dei due ha svelato la quantità di marijuana che lo Stato gli ha chiesto di produrre ogni mese: 10 chili. La droga sarà venduta in confezioni da 5 grammi al prezzo di circa 50 $. Anche il Canada, gli Stati Uniti, il Regno Unito, la Svizzera e il Belgio stanno studiando questi medicinali.

LA PRESCRIZIONE - La dose dovrebbe essere prescritta dai medici solo quando si sono provati tutti i  trattamenti convenzionali o se i farmaci classici hanno effetti collaterali sui pazienti. La Cannabis ha una lunga storia di utilizzazione a scopi medici. Venne usata dai cinesi come erba medicinale circa 5.000 anni fa e si racconta che la regina Vittoria la utilizzasse per alleviare i dolori mestruali. I critici sostengono, invece, che aumenti il rischio di depressione e schizofrenia.

LE MALATTIE - La Cannabis - che il governo olandese stima sia già usata annualmente per scopi terapeutici da 7.000 pazienti - sarà venduta come trattamento per il dolore cronico, la nausea, la perdita d'appetito nei malati terminali per cancro e Aids, gli spasmi nelle persone affette da sclerosi multipla e i tic fisici e verbali della sindrome di Tourette. Sono stati autorizzati a distribuire dosi da 5 grammi le 1.650 farmacie del Paese, 400 medici e 80 ospedali.

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

29.04.2004

MARCIA INDIETRO DEL MINISTERO DELLA SALUTE SULL’IMPORTAZIONE DI CANNABINOIDI DALL'ESTERO

Importare farmaci a base di cannabinoidi dall'estero è possibile.

Lo stabilisce il Decreto ministeriale 11 febbraio 1997, che regolamenta le modalità d’importazione in Italia di specialità medicinali poste regolarmente in vendita in Paesi esteri ma non autorizzate all'immissione in commercio sul territorio nazionale.

I pazienti che vogliono utilizzare questa possibilità debbono mettere in atto una complessa procedura (vedi sotto) che richiede la collaborazione del medico curante e l’intermediazione della farmacia della ASL di riferimento.

Grazie a questa procedura, attivabile, è il caso di ribadirlo, su richiesta del medico curante, alcuni pazienti sono riusciti ad ottenere un regolare approvvigionamento di dronabinol e nabilone, due cannabinoidi sintetici utilizzati anche per il trattamento dei sintomi della loro malattia. In questi pazienti il farmaco, ha prodotto notevoli miglioramenti della qualità della vita.

Recentemente, alcuni di essi, tuttavia, alla reiterazione della richiesta d’importazione, che il decreto stabilisce vada ripetuta ogni 30 giorni, si sono visti opporre un rifiuto in ragione del fatto che il Ministero avrebbe recentemente deciso di evadere solo le richieste avanzate da parte di un medico specialista ospedaliero. Il Ministero della Salute non ha prodotto alcuna motivazione scritta a sostegno di tale decisione, nonostante reiterate richieste formulate in tal senso dalle farmacie ospedaliere delle ASL coinvolte.

L'attenzione sulla vicenda è stata richiamata da un’interrogazione parlamentare depositata presso la Commissione Affari Sociali della Camera (primo firmatario on. Battaglia, DS , cofirmatari on. Katia Zanotti, Grazia Labate, Luigi Giacco e Giuseppe Petrella) e discussa in commissione lo scorso 29 aprile, alla presenza del sottosegretario alla Salute, Cesare Cursi.

I firmatari della interrogazione hanno chiesto di sapere:

· "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'articolo 2, comma 1, del decreto ministeriale 11 febbraio 1997, e perché sia stata presa tale decisione, secondo gli interroganti, in palese contrasto con quanto stabilito dal decreto ministeriale 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".

Rispondendo all'interrogazione, il sottosegretario Cursi 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”.

Che succede allora al Ministero della Salute? L'iniziativa di bloccare le prescrizioni di alcuni pazienti e' solo il frutto dell'inventiva di qualche troppo solerte funzionario? E se è così, chi ha autorizzato, per esempio, la stampa dei nuovi moduli per la richiesta d’importazione, in cui è chiaramente specificato che è necessaria la prescrizione di uno specialista ospedaliero? Sono tutti dubbi che la laconica risposta del sottosegretario Cursi non ha risolto.

Nella sua replica, l'on. Grazia Labate ha auspicato pertanto "che il sottosegretario attivi la direzione generale del farmaco affinchè si faccia chiarezza sui comportamenti posti in essere".
------------------------------------

GW Pharm, 3.12.2004
REGNO UNITO: ULTERIORI RITARDI NELL’IMMISSIONE IN COMMERCIO DEL SATIVEX

L’azienda farmaceutica inglese GW Pharm ha reso pubbliche le conclusioni della Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) in merito al dossier presentato la scorsa estate in appoggio alla richiesta di commercializzazione del Sativex, lo spray nasale a base di estratti naturali di Cannabis.
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La richiesta di autorizzazione all’immissione in commercio del Sativex per il trattamento del dolore e della spasticità nei pazienti con sclerosi multipla, ha avuto esito negativo. Secondo il giudizio dell’MHRA, il farmaco, pur avendo superato l’esame sotto il profilo della qualità e della sicurezza, non dispone ancora di sufficienti elementi sotto il profilo della rilevanza clinica dei dimostrati effetti sulla spasticità. La GW Pharm è stata pertanto invitata a fornire i risultati di ulteriori studi a sostegno della sua richiesta.

Nel rendere pubbliche tali conclusioni, l’azienda farmaceutica inglese precisa che ulteriori studi clinici sugli effetti del Sativex sui disturbi legati alla sclerosi multipla sono già in corso, ma prevedibilmente i loro risultati non saranno disponibili prima della fine del 2005. La GW Pharm ha, pertanto, annunciato di voler “impugnare” le conclusioni della MHRA di fronte alla Medicines Commission, una sorta di “autorità suprema” in materia di licenze farmaceutiche, che avrebbe il potere di ridiscutere le decisioni dell’MHRA. Ciò comporterebbe in ogni caso un ulteriore ritardo di almeno 6 mesi nella registrazione del farmaco.

“Estremo disappunto” per questo ulteriore ritardo è stato espresso in forma ufficiale sia dalla Multiple Sclerosis Society che dal Multiple Sclerosis Trust, due delle maggiori organizzazioni indipendenti che tutelano in Inghilterra i diritti dei malati di sclerosi multipla.

Christine Jones, Direttore Esecutivo del MS Trust, ha commentato: “Questo è un duro colpo per i pazienti affetti da sclerosi multipla. L’Agenzia non ha tenuto in nessun conto i benefici soggettivi riportati dai pazienti coinvolti negli studi presentati. Ci auguriamo che la Medicines Commission vorrà riconsiderare questa decisione tenendo nel dovuto conto l’impatto che la sua posizione avrà sulla qualità della vita di migliaia di pazienti. Siamo convinti che alla fine il buon senso prevarrà”.

Di analogo tenore anche le dichiarazioni del Professor Mike Barnes, Presidente della Federazione Internazionale di Neuroriabilitazione: “La mia opinione è che gli studi clinici effettuati dimostrino che il Sativex sia in grado di dare sollievo ai tanti pazienti con spasticità dovuta alla sclerosi multipla, in misura superiore a quanto non facciano i farmaci attualmente disponibili”.

In attesa che la questione venga affrontata dalla Medicines Commission la GW Pharm continuerà a fornire il farmaco, sulla base di una specifica autorizzazione del Ministero degli Interni britannico, a tutti i pazienti che hanno preso parte agli studi clinici condotti, dimostrando di ricavarne un beneficio. La ditta farmaceutica ha, inoltre, dichiarato di volere richiedere, nell’attesa del completamento del lungo iter di registrazione, una speciale autorizzazione per rendere da subito disponibile il farmaco anche ad altri pazienti la cui sintomatologia non sia soddisfacentemente controllata dai trattamenti già disponibili.

GW Pharm, 21.12.2004

CANADA: SATIVEX IN FARMACIA ENTRO L'ESTATE 2005

A distanza di poche settimane dal responso negativo delle autorità di registrazione britanniche, i funzionari di Health Canada, l'autorità canadese di regolamentazione del mercato farmaceutico, hanno fornito un’autorizzazione preliminare alla commercializzazione del Sativex.

L'iter di registrazione delle autorità canadesi è stato molto più rapido di quello dei colleghi britannici: la richiesta di registrazione era stata depositata nel maggio 2004 e si prevede che l'approvazione definitiva possa avvenire entro i primi mesi del 2005. Il Sativex sarà disponibile nelle farmacie canadesi per il trattamento del dolore neuropatico dei pazienti affetti da Sclerosi Multipla.

Il Dr Geoffrey Guy, Executive Chairman della GW, ha dichiarato: “Siamo molto lieti di questa approvazione preliminare, che rappresenta una pietra miliare sia per la GW Pharm che per i pazienti affetti da sclerosi multipla che da tempo aspettano che un farmaco a base di Cannabis sia disponibile per il trattamento del dolore neuropatico".
------------------------------------
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   18 ottobre 2005 
In clinica curavano malato con gli spinelli.  Indagata la direttrice
di Michele Perla
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Un'accusa pesante, quella di aver procurato spinelli ad un paziente gravemente malato nel tentativo di alleviarne le condizioni. Un'accusa che rischia adesso di bloccare l'attività di una casa di cura per disabili, dove sono ospitate 28 persone per lo più tetraplegiche, ma anche alcune in stato di coma.

I Carabinieri dei Nas hanno infatti denunciato la direttrice del centro residenziale per assistenza ai disabili “Ca' Luigi” di Arluno, in provincia di Milano, dopo aver trovato in un armadio alcune sigarette all'hashish, per un totale di 1,25 grammi, miscelate con tabacco. Spinelli di cui, sotto controllo, faceva uso un giovane di 36 anni malato terminale.

Il controllo nella struttura residenziale è avvenuto a seguito di una segnalazione anonima.

“Alessandro è arrivato da noi nel 2000 come persona che doveva essere accompagnata precocemente alla morte – racconta la direttrice, Daniela S. - Ne abbiamo prolungato la vita, anche se abbiamo cercato in tutti i modi di alleviarne il calvario quotidiano, in particolare negli stadi terminali della malattia. In tali condizioni, qualunque terapia che possa alleviare le sofferenze del malato senza arrecare danni inaccettabili in un razionale calcolo costi-benefici è giustificabile da un punto di vista sia medico che etico. 
Così quando si è posto il problema di consentirgli quell'unica gratificazione dello spinello, ci siamo accordati perché ciò avvenisse sotto controllo del personale”.

Una sigaretta al mattino e una alla sera accesagli da un assistente, visto che il paziente non è neppure in grado di far uso delle mani. “Da quando sono intervenuti i Nas il giovane si rifiuta di vivere. Non si alza più dal letto, non mangia, non vuole vedere nessuno”. A procurargli le piccole quantità di droga leggera ci pensava Antonio, paraplegico di 43 anni, che frequenta la struttura durante il giorno.

Evidentemente nella Ca’ Luigi, dove lavorano 70 persone, che non è della Asl ma è struttura accreditata e gestita da una Onlus, questa abitudine non era bene accetta a tutti, anche se praticata a fin di bene. Così è partita la denuncia.

L’Associazione Cannabis Terapeutica, che da anni si batte per il riconoscimento degli usi terapeutici della Cannabis e dei suoi principi attivi, ha commentato la vicenda dichiarandosi “disponibile a fornire gratuitamente alla signora Daniela Soave, direttrice del Centro residenziale "Ca' Luigi" di Arluno, il supporto scientifico in materia di usi terapeutici della Cannabis, nonché eventuale consulenza medica e legale, all'uso di Cannabis. L'uso terapeutico della Cannabis nel caso in oggetto, anche se formalmente in violazione della legge sugli stupefacenti, deve considerarsi determinato da uno stato di necessità e urgenza e - secondo le apparenze - motivato da una speciale e generosa dedizione a un malato in condizioni gravissime, addirittura terminali. Dedizione tanto più generosa e degna di rispetto in quanto comportante l'assunzione, da parte del personale curante, dei notevoli rischi personali legati allo status di sostanza illegale della Cannabis utilizzata”.
GW Pharm, 8.11.2005

SPAGNA: SATIVEX DISPONIBILE PER 600 PAZIENTI CATALANI
L’Assessorato per la salute del governo catalano e la GW Pharmaceuticals hanno reso pubblico un accordo che prevede la fornitura del Sativex, da parte della GW, a 600 pazienti catalani. Tale accordo rientra in un programma di “accesso compassionevole” promosso dall’assessorato catalano.

E’ la prima volta che il Sativex viene usato in Europa al di fuori di una sperimentazione clinica. Il Sativex, che sarà a carico del sistema sanitario catalano, verrà distribuito a 130 pazienti affetti da sclerosi multipla, a 130 pazienti che soffrono di dolore neuropatico, a 40 pazienti affetti da AIDS ed infine a 300 pazienti in chemioterapia. Occorre sottolineare che l’iniziativa catalana è stata approvata dal Ministero della Salute spagnolo e che segue un protocollo d’intesa tra il governo centrale e quello della Catalogna.

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

12.12.2005
UNIONE EUROPEA: ACCORDO PER LA COMMERCIALIZZAZIONE DEL SATIVEX IN EUROPA

La GW Pharmaceuticals e la Almirall Prodesfarma hanno annunciato, il 12 dicembre, di aver raggiunto un accordo esclusivo perché la Almirall commercializzi il Sativex in Europa (escluso il Regno Unito).
Il Sativex è un estratto di Cannabis prodotto dalla società inglese GW Pharmaceuticals.

La Almirall è la più grande azienda farmaceutica spagnola ed una delle principali società farmaceutiche private. La sua sede è a Barcellona ed è attualmente presente in circa 100 Paesi nel mondo. Ha attività collegate in parecchi mercati europei, incluse Francia, Germania, Italia, Portogallo e Belgio.

In base ai termini dell’accordo, la GW beneficerà di un compenso per il marchio di 12 milioni di sterline inglesi. In più, ulteriori pagamenti potranno essere versati al riuscito completamento di ognuno dei trial di fase III attualmente in corso, come pure su approvazione regolatoria ed in relazione al raggiungimento degli obiettivi di vendita. Incluso il compenso per il marchio, la somma, pagabile in base al contratto, può arrivare a 46 milioni di sterline inglesi.

Il Sativex è in fase III per il trattamento dei sintomi della sclerosi multipla (dolore neuropatico e spasticità), dolore neuropatico e dolore da cancro. In aggiunta a queste tre indicazioni, la Almirall e la GW prevedono di collaborare allo sviluppo del Sativex per altre indicazioni.

Il territorio in cui vale la licenza include i membri dell’Unione Europea (escluso il Regno Unito), i Paesi aderenti all’UE come la Svizzera, la Norvegia e la Turchia.

Nel Regno Unito, il Sativex è già dato in licenza alla Bayer HealthCare.
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NOTIZIE  DAL  MONDO  DELLA  RICERCA
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New York Times, 23.09.2000
USA: BREVETTATO "CEROTTO" AL THC 

Il 5 Settembre 2000 la General Hydroponics, un’azienda californiana, ha ottenuto una licenza dall'US Patent and Trademark Office per la realizzazione di un sistema di somministrazione transdermica di cannabinoidi. In pratica un "cerotto" che rilascia cannabinoidi nella circolazione sanguigna attraverso la pelle. 

Nei test eseguiti, il "cerotto" e' stato applicato alla superficie inferiore del polso. L'effetto farmacologico inizia a manifestarsi in circa 10 minuti e si protrae per 4-6 ore. 

Questa particolare modalità di somministrazione dei cannabinoidi può risultare particolarmente utile nei pazienti con tumori in chemioterapia, che a causa della nausea e del vomito hanno difficoltà a trattenere i preparati in pillole. Questa è la ragione per cui quest'anno l'American Cancer Society ha finanziato ricerche per determinare se un cerotto al THC possa essere usato come metodo alternativo e più efficace, per offrire i benefici effetti dei cannabinoidi ai pazienti che soffrono di nausea, vomito e altri effetti collaterali provocati dalla chemioterapia.

"Battersi contro questo uso medico della marijuana vuol dire combattere la stessa ricerca scientifica" - ha dichiarato Paul M. Hyman, portavoce della American Cancer Society di New York.
------------------------------------

BMJ 2001; 323:13; Tramèr MR, et al. BMJ 2001;323:16

SCIENZA: A PROPOSITO DI DUE ARTICOLI DEL BMJ

Il British Medical Journal, prestigiosa rivista scientifica inglese, ha pubblicato nel luglio scorso, due articoli (vedi appendice), accompagnati da un commento editoriale, sugli usi terapeutici della Cannabis.

Si tratta di due revisioni sistematiche delle evidenze scientifiche disponibili relative all'efficacia della Cannabis in due particolari contesti clinici (Campbell F.A. et al.): il trattamento di nausea e vomito nei malati in chemioterapia e l'uso come farmaco antidolorifico.

Come spesso accade, i mass-media hanno presentato i dati dei due lavori in maniera distorta: qualcuno si è spinto a presentarli addirittura come una "pietra tombale sull'uso terapeutico della Cannabis".
In realtà una lettura attenta dei due articoli porta conclusioni di tutt'altra natura!

Per quanto riguarda l'uso come antiemetico, per il trattamento cioè di nausea e vomito, in chemioterapia, l'articolo in questione, dopo aver passato in esame l'insieme degli studi pubblicati (Medline, Embase, Cochrane library, bibliographies) negli ultimi decenni fino all’agosto 2000, conclude che i cannabinoidi si sono rivelati più efficaci dei farmaci tradizionalmente utilizzati quali proclorperazina, metoclopramide, clorpromazina, tietilperazina, aloperidolo, domperidone, alizapride. Si tratta, quindi, di una ulteriore autorevole conferma dell’efficacia dei cannabinoidi in questo ambito.

Per quanto riguarda, invece, la terapia del dolore, gli studi disponibili rivelano una scarsa efficacia dei cannabinoidi nel trattamento di alcune forme di dolore, quali il dolore tumore-correlato o il dolore post-chirurgico, e pertanto ne viene sconsigliato l'uso in questi casi.

L'articolo riconosce, tuttavia, che nel trattamento del dolore di origine neuropatica e in quello legato a fenomeni di spasticità muscolare (sclerosi multipla, lesioni midollari,…) le evidenze concordano nel suggerire un possibile ruolo terapeutico dei cannabinoidi, per la cui conferma si attendono i risultati di numerosi studi in corso.

La pubblicazione dei due articoli ha suscitato numerose prese di posizione. Il Dr. Roger Pertwee della University of Aberdeen ha dichiarato: "I dati passati in rassegna nell'articolo del BMJ sono gli stessi di una revisione della British Medical Association pubblicata nel 1997. I membri della commissione di esperti conclusero, allora, il loro lavoro raccomandando la prescrizione di cannabinoidi in tutte le forme di dolore che non rispondono alle terapie convenzionali".

Il Dr. Franjo Grotenhermen del Nova-Institute di Colonia, in una lettera al direttore del BMJ, sottolinea che le conclusioni dell'articolo rischiano di essere fuorvianti: " La questione di maggiore interesse non è se i cannabinoidi siano dotati o meno di una generica efficacia antidolorifica, ma quali siano le forme di dolore cronico in cui i cannabinoidi possono essere efficaci".

Il Dr. Philip Robson, della GW Pharmaceuticals, ha detto: "La GW Ph. concorda con gli autori sul fatto che in alcune forme di dolore i cannabinoidi possano non essere efficaci, ma ricorda che l'articolo riconosce una potenziale utilità nel trattamento del dolore neuropatico e nella spasticità muscolare, che sono, per l'appunto, gli ambiti in cui la GW Ph. sta concentrando le sue ricerche”.

E un’ulteriore conferma del potenziale uso antidolorofico in specifici ambiti arriva dal Dr. William Notcutt, autore di una sperimentazione condotta presso il James Paget Hospital di Gorleston, in Inghilterra, i cui risultati preliminari sono riferiti come molto incoraggianti.

Nessuna pietra tombale quindi, ma autorevoli conferme di potenziali terapeutici non indifferenti!
------------------------------------

LE SCIENZE, 5.09.2001

Cannabis contro il dolore
Gli effetti erano noti, ma non si era ancora trovato un modo di somministrazione
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Secondo quanto emerso da un primo studio di prova su 23 pazienti, affetti da sclerosi multipla o lesioni spinali, presso il James Paget Hospital di Gorleston, in Inghilterra,  uno spray che contiene gli elementi attivi della Cannabis può dare sollievo a chi soffre di dolori cronici; solo pochi non hanno ottenuto benefici dallo spray, che viene spruzzato sotto la lingua.

Secondo quanto riferito da William Notcutt, autore dello studio, “alcuni dei pazienti hanno detto che fa una differenza enorme, altri solo che li aiuta a dormire. Ma quando si soffre di dolori cronici riuscire a dormire è una delle cose più importanti”.


Altre ricerche, in passato, avevano già mostrato le doti della Cannabis come antidolorifico, ma i ricercatori non erano riusciti a trovare un modo efficace per somministrarla ai pazienti. Infatti, i tentativi furono fatti mediante pillole, ma non avevano dato risultati incoraggianti.

La maggior parte dei pazienti ha riferito di aver avuto, come effetto collaterale, la bocca asciutta, anche se alcuni hanno, invece, avuto crisi di panico, durante i test per calibrare il dosaggio. La maggior parte dei pazienti, poi, ha mostrato di preferire un farmaco in cui il principio attivo, il tetraidrocannabinolo, era combinato con un altro meno psicoattivo (CBD).
El Pais, 25.10.2001
SPAGNA: SPERIMENTAZIONI CLINICHE CON I DERIVATI DELLA CANNABIS
Il Ministro della Sanità spagnola Celia Villalobos ha autorizzato lo svolgimento di due studi clinici sull'uso dei derivati della Cannabis, rispettivamente nei pazienti neoplastici e nei pazienti con traumi cranici.

Il primo studio prevede l'utilizzo del dronabinol, un derivato sintetico della Cannabis, in malati di glioblastoma, un tipo di tumore cerebrale particolarmente aggressivo. Il secondo studio, effettuato in coordinazione con altri Paesi, mira a determinare se un altro derivato, il desanabinolo, è in grado di migliorare le condizioni delle vittime di gravi traumi cranioencefalici.

Il dronabinol, prodotto dalla ditta farmaceutica Unimed Pharmaceuticals col nome commerciale di Marinol, è un derivato di sintesi del THC, il principio attivo della marijuana. Il Regno Unito lo approvò già nel 1985 per ridurre la nausea dei pazienti in chemioterapia; la sperimentazione attuale, invece, mira a valutare se esso è in grado d’inibire la crescita del glioblastoma.

Il Dexanabinol, della ditta Pharmos, è un altro composto sintetico dai potenti effetti antinfiammatori e antiossidanti, disegnato dal maggior specialista mondiale della chimica dei cannabinoidi, Raphael Mechoulam, dell'Università di Gerusalemme. Questa sperimentazione è volta a determinare se il composto in questione protegge i tessuti cerebrali dai danni conseguenti ad un ictus o a un incidente.

Secondo fonti del Ministero della Sanità, se gli studi avranno esito positivo, i due farmaci saranno approvati per uso ospedaliero.

Il ministro Villalobos ha precisato ieri al senato che sino ad oggi i pazienti spagnoli potevano assumere medicinali derivati dalla Cannabis solo se il loro medico richiedeva l'autorizzazione alla loro importazione all'Agenzia Spagnola del Farmaco. Questa è stata la via seguita per la somministrazione del Nabilone ai malati di cancro sottoposti a chemioterapia, per alleviarne la nausea.
------------------------------------

La Repubblica - Supplemento Salute, 13.06.2002

Dalla cannabis questi farmaci. Gli effetti terapeutici sicuri. Il punto sulle applicazioni e sulla ricerca scientifica internazionale

di Gennaro Schettini, Prof. Ordinario di Farmacologia, Facoltà di Medicina e Chirurgia, Università di Genova

Il composto naturale ad attività cannabinoide più importante è il tetraidrocannabinolo (delta 9THC), seguito dal cannabidiolo (CBD) e dal cannabigerolo (CBG). Gli effetti terapeutici positivi osservati nei trials clinici che impiegano estratti della pianta non sono tutti ascrivibili al THC. Infatti, gli altri cannabinoidi presenti negli estratti possono modulare alcuni effetti del THC: ad esempio, il CBD ha la capacità di ridurre gli effetti ansiogeni indotti dal THC.

A partire dai primi anni ‘80 numerosi trials clinici sono stati condotti sia con estratti della pianta che con i singoli derivati, la cui estrazione e successiva sintesi sono state nel frattempo perfezionate, dimostrando una migliore applicabilità da parte degli estratti naturali nel trattamento di determinate patologie, in primis del dolore e degli spasmi muscolari che affliggono i malati di sclerosi multipla (SM) e del dolore neurogenico, nei confronti del quale l’estratto naturale, a differenza del THC sintetico, possiede anche proprietà antidepressive ed ansiolitiche.

I derivati sintetici sono entrati in commercio soprattutto per combattere la nausea e l’emesi derivanti dalla chemioterapia.

Ma non solo. Il cannabinoide sintetico HU211, ad esempio, è stato impiegato in trials per il trattamento dell’emicrania, e soprattutto dell’ischemia cerebrale e dei danni causati dai radicali liberi nel trauma cranico, mentre i nuovi prodotti a base di Cannabis realizzati da GlaxoSmithKline sotto forma di spray sublinguali sono attualmente sottoposti a studi clinici di fase III per il trattamento del dolore e del sonno nella cosiddetta "Spinal Cord Injury", del dolore neuropatico nella sclerosi multipla, ma anche nella sindrome di Tourette, nonchè nell’asma. Nel glaucoma, attualmente, sia la Cannabis sia il composto sintetico HU211, si sono dimostrati efficaci nel ridurre la pressione endoculare nei pazienti refrattari alle terapie standard, senza comportare l’insorgenza di tolleranza.

I due composti sintetici, già commercializzati e largamente in uso nella pratica clinica, sono il Nabilone ed il Dronabinolo. L’impiego comune per entrambi è per il trattamento della nausea e del vomito associati alla chemioterapia antitumorale; inoltre il Dronabinolo è impiegato efficacemente per combattere l’anoressia e la perdita di peso da cui sono affetti i pazienti di AIDS, mentre il Nabilone possiede anche effetti sedativi e psicotropi.

Le proprietà psicotrope del Nabilone, sebbene non frequenti, lo rendono particolarmente pericoloso in associazione all’alcool e a farmaci che agiscono sul sistema nervoso, come i sedativi e gli ipnotici, con cui possono manifestarsi allucinazioni, depressione/stimolazione del Sistema Nervoso Centrale, atassia, stupore, vertigini e convulsioni. Ma sono proprio i suoi effetti a livello del S.N.C. che, insieme a sostanziali dati ne hanno spinto l’uso in uno studiopilota per combattere la discinesia indotta dalla terapia con levodopa in pazienti affetti dal morbo di Parkinson (PD). Dai primi dati, pubblicati su "Neurology" nel 2001, è emerso che il farmaco è in grado di ridurre efficacemente questo disordine motorio associato al trattamento di prima linea del PD. Ancora, ma per ora solo a livello preclinico, sono state evidenziate proprietà antinfiammatorie a carico del Nabilone in uno studio pubblicato su "Movement Disorders" di quest’anno, in cui il farmaco si è dimostrato particolarmente efficace nel controllo dei segni e sintomi in un modello animale di infiammazione acuta, ponendo le basi per un ampliamento delle proprietà farmacologiche di questo promettente cannabinoide sintetico.

L’altro composto attualmente in commercio, il Dronabinolo, nome comune con cui viene indicato il THC sintetico, è stato approvato nel 1985 dalla Food and Drug Administration (FDA) per il trattamento della nausea e del vomito associati alla chemioterapia antitumorale nei pazienti refrattari alle terapie antiemetiche convenzionali. L’uso per via orale ha contribuito alla sua diffusione nella pratica clinica, fino all’approvazione nel 1992 di un’applicazione supplementare, il trattamento dell’anoressia e della perdita di peso nei pazienti affetti da AIDS, giunta in seguito ai dati significativi emersi da uno studio clinico coinvolgente 139 pazienti per un anno. Sebbene anche per il Dronabinolo sussistano le stesse controindicazioni del Nabilone, soprattutto per gli effetti indesiderati a carico del S.N.C., che ne restringono fortemente l’uso, impedendo associazioni farmacologiche con anfetamine, atropina e antipsicotici, l’impiego per l’indicazione supplementare, cioè nei pazienti affetti da AIDS, è stato particolarmente supportato dalla ditta farmaceutica produttrice, sussidiaria della Boehringer Ingelheim, da sempre impegnata nel trattamento del dolore e del "discomfort" associato a gravi malattie.

La ricerca non può quindi arrestarsi, a partire dalla necessità di ridurre, mediante nuove formulazioni o nuovi schemi di dosaggio, gli effetti negativi che l’uso terapeutico dei prodotti già in commercio comporta. Ma anche per una migliore caratterizzazione e standardizzazione delle procedure estrattive dei componenti della pianta, per ottenere derivati naturali con proprietà anti-iperalgesiche ed antinausea mirate e di efficacia superiore, ma prive degli effetti collaterali più pericolosi. Per finire alla definizione, attraverso la caratterizzazione più completa dei meccanismi molecolari alla base degli effetti terapeutici, di molecole con un’applicabilità terapeutica ampia, sicura ed efficace.

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

18-22 August, 2002 - San Diego, California  (USA)

SPECIALISTI DI TUTTO IL MONDO DISCUTONO SUGLI EFFETTI ANALGESICI DELLA CANNABIS

Il Congresso Mondiale degli specialisti in Terapia del dolore ha dedicato ampio spazio alle proprietà analgesiche della Cannabis e dei cannabinoidi.

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

Anaestesthia; 2004 May; 59(5):440-52
CONFERME AL RUOLO DEI CANNABINOIDI NELLA TERAPIA DEL DOLORE

I risultati di 34 studi su singoli pazienti affetti da dolore cronico, prevalentemente di tipo neuropatico, trattati con estratti di Cannabis, sono stati pubblicati recentemente sulla rivista internazionale Anaesthesia.
I pazienti studiati sono stati trattati, per un periodo di 12 settimane, con estratti standardizzati di Cannabis, in varie preparazioni: a base di tetraidrocannabinolo (THC), a base di cannabidiolo (CBD) e a base di miscele 1:1 di entrambi i cannabinoidi.

Fonte: Notcutt W, et al. Initial experiences with medicinal extracts of cannabis for chronic pain: Results from 34 'N of 1' studies.

Three Cannabis Based Medicinal Extracts (CBMEs) for sublingual use became available in 2000. A total of 34 'N of 1' studies were undertaken using this novel therapy for patients with chronic, mainly neuropathic, pain and associated symptoms to explore efficacy, tolerability, safety and dosages. Three CBMEs (Delta9 Tetrahydrocannabinol (THC), Cannabidiol (CBD) and a 1:1 mixture of them both) were given over a 12-week period. After an initial open-label period, the CBMEs were used in a randomised, double-blind, placebo controlled, crossover trial. Extracts which contained THC proved most effective in symptom control. Regimens for the use of the sublingual spray emerged and a wide range of dosing requirements was observed. Side-effects were common, reflecting a learning curve for both patient and study team. These were generally acceptable and little different to those seen when other psycho-active agents are used for chronic pain. These initial experiences with CBME open the way to more detailed and extensive studies.

------------------------------------
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   20 ottobre 2004 

Uso terapeutico di cannabis, Galan: la ricerca continui

Via libera alla ricerca sulla Cannabis per uso terapeutico. “Mi ha colpito una vostra frase: l'intervento di un potente ha bloccato la ricerca. Io sono più potente di lui e vi dico: continuatela". Così oggi il presidente della Regione Veneto, Giancarlo Galan, si è rivolto agli studenti dell'istituto tecnico statale Kennedy di Monselice, riferendosi alle polemiche dell'Assessore regionale alle Politiche Sociali Raffaele Zanon (A.N.) sulla sperimentazione di canapa sativa (con THC inferiore al 3%) attuato fino a pochi giorni fa nella scuola. "La ricerca è sinonimo di intelligenza - ha proseguito Galan - per cui vi invito a continuare a ricercare, a sperimentare, a inventare tutto quello che c'è da inventare". 

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

19.12.2004

CANNABIS E DOLORE, PARTE IN CANADA LO STUDIO COMPASS

Precedenti studi epidemiologici hanno mostrato che in Canada il 10-15% dei pazienti canadesi affetti da dolore cronico usano derivati della Cannabis a scopo analgesico. Ricordiamo che per i pazienti canadesi l’uso terapeutico della Cannabis è del tutto legale e avviene nell’ambito del quadro normativo noto come Medical Marihuana Access Regulations.

Il Ministero della Salute canadese, in collaborazione con il Canadian Institutes of Health Research (CIHR) ha promosso un monitoraggio dell’uso dei derivati della Cannabis nella terapia del dolore, allo scopo di verificarne la sicurezza nelle terapie a lungo termine.

Conosciuto come studio COMPASS (Cannabis for the Management of Pain: Assessment of Safety Study), l’iniziativa di ricerca seguirà 1.400 pazienti con dolore cronico, 350 dei quali fanno uso di Cannabis come parte della loro strategia di gestione del dolore, per la durata di 1 anno. 7 cliniche del dolore distribuite su tutto il territorio canadese stanno arruolando pazienti per questo studio.
“I pazienti del COMPASS presentano tipicamente dolore risultante da lesione del midollo spinale, sclerosi multipla, artrite o altre forme di dolore neuropatico o muscolare di difficile trattamento” - spiega il Dr. Mark Ware, ricercatore principale e medico del dolore del centro del dolore del McGill University Health Centre (MUHC) di Montreal. “Monitoreremo tutta una serie di parametri d’innocuità, tra cui eventi avversi, funzionalità renale, epatica, cardiaca e polmonare e livelli ormonali” - aggiunge il Dr. Jean-Paul Collet, anch’egli ricercatore principale e professore di epidemiologia alla McGill University. “I pazienti faranno anche prove all’inizio e alla fine dello studio, per aiutare a determinare se l’uso medico di Cannabis influisce sulle funzioni cognitive”.

La Cannabis usata nello studio COMPASS sarà prodotta da Prairie Plant Systems, produttore esclusivo per il Ministero della salute canadese. Avrà un contenuto in THC del 14% e sarà distribuita in confezioni da 30 grammi. La distribuzione ai pazienti avverrà attravero le farmacie, ai dosaggi previsti dalle prescrizioni dei medici curanti.

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

Pain. 2004 Dec;112(3):299-306.
ESTRATTI DI CANNABIS ALLEVIANO IL DOLORE INTRATTABILE

Berman JS, Symonds C, Birch R.

Efficacy of two cannabis based medicinal extracts for relief of central neuropathic pain from brachial plexus avulsion: results of a randomised controlled trial.

Estratti medicinali di Cannabis riducono significativamente il dolore e altri sintomi nei pazienti che soffrono di danno ai nervi (lesioni del plesso brachiale), secondo uno studio pubblicato nel numero di dicembre della rivista scientifica Pain, la più importante al mondo nel campo della terapia antalgica.

 
48 pazienti hanno partecipato ad uno studio clinico randomizzato, in doppio cieco, contro placebo. Erano tutti sofferenti di "sintomi intrattabili nonostante la terapia con i comuni analgesici". Ai pazienti, tutti volontari, furono somministrati volta per volta i seguenti preparati: un estratto di Cannabis contenente dosi uguali di tetraidrocannabinolo (THC) e cannabidiolo (il Sativex della ditta GW Pharma Ltd), un altro estratto contenente principalmente THC, e un placebo. Le sostanze erano assunte mediante spray orale.

I ricercatori hanno analizzato gli effetti degli estratti sul dolore durante i 7 giorni finali di terapia; nel medesimo tempo è stata studiata la qualità di vita. Gli autori hanno dimostrato una riduzione significativa del punteggio nella scala del dolore, anche se di grado minore rispetto a quanto si aspettassero. E' stato dimostrato anche un miglioramento significativo del sonno. Gli effetti collaterali, se presenti, erano modesti e si risolvevano spontaneamente.

Gli autori concludono che "studi di più lunga durata sono necessari per confermare un miglioramento rilevante nel trattamento di questa condizione". Comunque l’ 80% dei pazienti hanno tratto abbastanza beneficio dal farmaco da garantire un prosecuzione dello studio. Questo dimostra che anche un lieve miglioramento può essere di rilevanza clinica in una condizione come il dolore neuropatico, che è di lunga durata, difficile da trattare e che si è dimostrato refrattario ai comuni analgesici e anche alla neurochirurgia riparativa.

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

GW Pharm, 19.01.2005

RISULTATI POSITIVI CON IL SATIVEX® NEL DOLORE TUMORALE

L'attività antidolorifica dei cannabinoidi viene confermata da un trial clinico annunciato dalla GW Pharmaceutical. 
Lo studio è stato eseguito su 177 pazienti con dolore severo da cancro, ed è stato attuato secondo le più rigide modalità (ovvero con randomizzazione, in doppio cieco, contro placebo e in più centri clinici).

I pazienti avevano un cancro in fase avanzata e soffrivano di dolore che non rispondeva adeguatamente alla morfina. Ai pazienti veniva aggiunto il farmaco a base di cannabinoidi alla loro terapia. Lo studio riguardava due tipi di farmaco: il Sativex, contenente tetraidrocannabinolo (THC) e cannabidiolo (CBD), e un estratto ricco solo di THC.

I pazienti erano sottoposti a caso (randomizzati) alla terapia con Sativex, con l'estratto a base di THC o con placebo. I farmaci erano somministrati mediante spray orale.

Al termine dello studio il Sativex ha determinato un miglioramento statisticamente significativo rispetto al placebo. Circa il 40% dei pazienti avevano un miglioramento superiore al 30% del loro sintomo, come misurato dalla scala numerica del dolore. In secondo luogo è stato dimostrato che non c'è stato aumento della quantità di farmaci sintomatici "di salvataggio". Perciò tutto il miglioramento era dovuto esclusivamente al Sativex.

L'estratto a base di solo THC, invece, non è risultato avere un effetto significativo.

Gli effetti collaterali furono di scarsa entità e generalmente ben tollerati.

Circa il 40% dei pazienti affetti da tumore necessita di cure per il dolore, e nei pazienti terminali questa percentuale, secondo le stime dell'OMS, sale fino al 60-80%.

Il Dr. Stephen Wright, direttore della GW, ha affermato: "Questi dati dimostrano l'ampio potenziale del Sativex, non solo nella sclerosi multipla o nel dolore neuropatico, ma anche nel dolore da cancro e potenzialmente anche in altre forme di dolore. Stiamo valutando i prossimi passi, compreso un ulteriore studio clinico di conferma, in modo da ottenere l'approvazione dell'uso del Sativex nel dolore da cancro".

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

ADN Cronos Salute, 26-31 gennaio 2005
ITALIA: PRESTO AL VIA SPERIMENTAZIONE SU CANNABIS E TERAPIA DEL DOLORE

In Italia partirà presto una sperimentazione per valutare l’efficacia dei derivati della Cannabis nella terapia del dolore. L’annuncio è stato dato dalla dottoressa Rosanna Cerbo, del Centro di Medicina del dolore della Università La Sapienza di Roma, nel corso di un convegno tenutosi lo scorso 27 gennaio.
Si tratterà di uno studio multicentrico internazionale cui parteciperanno, oltre al Policlinico Umberto I di Roma, anche la Chirurgia Oncologica dell’ospedale Le Molinette di Torino (prof.Antonio Mussa) e il Beth Israel University di New York (prof. Marco Pappagallo).

L’efficacia dei derivati della Cannabis nel lenire il dolore verrà saggiata somministrandoli sia singolarmente che in associazione alle terapie convenzionali a base di oppiacei.

"Il nostro obiettivo è di mettere a punto un protocollo terapeutico standard su pazienti ospedalizzati e costantemente monitorati" - spiega la dottoressa Cerbo - “e nello stesso tempo, portare all'attenzione delle istituzioni governative l'esigenza d’indicare un'apertura legislativa nei confronti della produzione e dell'uso dei cannabinoidi in campo medico e di ricerca, attualmente reso praticamente impossibile dalla normativa vigente”.

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

University Hospital di Friburgo, 16.06.2005

UNIONE EUROPEA: FINANZIATO PROGETTO PER SVILUPPARE ESTRATTO DI CANNABIS A SCOPO TERAPEUTICO
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L’Unione Europea finanzierà con 105 milioni di euro un progetto di ricerca volto a sviluppare estratti standardizzati di Cannabis per il trattamento dell’artrite reumatoide e dell’emicrania.

Il progetto, della durata di 2 anni, sarà coordinato dal prof. Michael Heinrich della Facoltà di Farmacia dell’Università di Londra e coinvolgerà istituti universitari di 7 diversi Paesi: Gran Bretagna, Germania, Spagna, Olanda, Italia (Università di Novara), Svizzera e Finlandia. La ricerca sarà appoggiata anche dalla Dutch Organisation for Applied Scientific Research (TNO), dall’ Office for Medicinal Cannabis del Ministero della salute olandese e dalle compagnie private Cerebricon, VivaCell Biotechnology and William Ransom & Son.

Le due aree terapeutiche sono state scelte per la grande quantità di dati aneddotici e prove scientifiche sull’efficacia della Cannabis in condizioni caratterizzate da dolore e infiammazione e per l’attuale mancanza di prodotti commerciali a base di Cannabis.

Il progetto dovrà definire le caratteristiche chimiche e farmacologiche richieste per un prodotto farmaceutico utilizzabile, e assicurarsi che esse siano possedute dall’estratto standardizzato ottenuto.

L’uso di estratti totali della pianta sembra oggi più promettente dei singoli principi attivi purificati per l’uso in malattie croniche.

------------------------------------
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  18 ottobre 2005

MAI PARTITA LA SPERIMENTAZIONE. L’Italia ha detto no alla marijuana-terapia

Fallito un tentativo all’ospedale di Arenzano. Cannabis legale in Usa e Canada

di Enza Cusmai

Gerolamo Bianchi, primario dell’unità di reumatologia all’ospedale La Colletta di Arenzano, non ce l’ha fatta. 4 anni fa aveva annunciato con grande enfasi, l’inizio della sperimentazione della marijuana nel suo ospedale. Il professore sosteneva che “la Cannabis fosse una panacea soprattutto per i malati di sclerosi multipla” e si era dedicato anima e corpo a questa iniziativa.

Bloccata prima ancora che dal Ministero della Sanità (c’era Sirchia), dalla stessa azienda produttrice del prodotto. “La casa farmaceutica aveva chiesto un finanziamento europeo per iniziare la sperimentazione - spiega Bianchi - ma non l’ha ottenuta, così non se n’è fatto più nulla. So soltanto che in Inghilterra non si sono fermati ed è stato prodotto un spray. Purtroppo, in Italia siamo molto indietro in questo settore, ma il limite è soprattutto politico”.

E, in effetti, all’estero le cose non stanno così. In Gran Bretagna, proprio la camera dei Lord aveva autorizzato una sperimentazione su 600 malati di sclerosi multipla per verificare gli effetti lenitivi della Cannabis sulla spasticità muscolare. E un sondaggio tra i medici aveva rivelato che il 74% avrebbe [image: image269.jpg](qrg"ahis
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voluto la Cannabis a uso terapeutico.

In Canada, invece, la legalizzazione del suo uso per malati terminali e per un impiego curativo è stato ammesso anche in 9 Stati americani.

In Europa è, invece, la Danimarca ad essere all’avanguardia sulla sperimentazione.

In Italia la situazione è ben diversa. La chiusura del settore non proviene solo dal mondo politico.

Anche i medici sono piuttosto scettici. Non a caso avevano sollevato molto scalpore due decisioni giudiziarie. In una sentenza il tribunale civile di Venezia aveva accolto la richiesta di una malata di tumore che pretendeva un rifornimento autorizzato di Cannabis; a Roma, invece, il tribunale penale aveva assolto un paziente che utilizzava l’hashish per lenire una grave forma di epilessia. Ma sono stati casi sporadici. Senza seguito. In realtà, lo scetticismo dei derivati sintetici della Cannabis lascia perplesso il mondo degli esperti.

“Anche gli americani hanno fatto retromarcia sull’uso della Cannabis sintetica - spiega Alberto Sbanotto dell’istituto europeo di oncologia, dove si occupa della terapia del dolore - È stata utilizzata negli anni ’80 quando non erano disponibili antidolorifici e antivomito di nuova generazione. Comunque io, in vent’anni di professione, non l’ho mai prescritta. Attualmente - dice l’esperto - esistono farmaci molto efficaci che non interferiscono sullo stato generale del paziente. La cannabis sintetica provoca effetti collaterali non indifferenti. Interferiscono sul tono dell’umore, del carattere. Non davano euforia ma disfonia, provocavano visioni di tipo allucinogeno, disturbi poco piacevoli, poco controllabili. Meglio proporre prodotti più puliti, da assumersi per bocca o attraverso un cerotto che rilasci l’antidolorifico in modo lento ed efficace”.

------------------------------------
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   6 novembre 2005
Sperimentazione con un farmaco non registrato nel nostro Paese

di Mario Pappagallo
Anche in Italia Cannabis contro il dolore. Per 80 malati di cancro. Due i centri coivolti nel test.

In due centri italiani parte la sperimentazione della Cannabis sintetica per curare il dolore nei malati di cancro. E dire Cannabis è come dire marijuana, che com'è noto, è una droga vietata. Il problema è che è anche un farmaco potenzialmente ancora tutto da scoprire. Per la cura del dolore in primis.

In realtà la Cannabis, in Italia, si sta già sperimentando nei casi di sclerosi multipla per ridurre la spasticità muscolare, ma quando si tratta di dolore si alzano gli scudi.

“Automaticamente l'opinione pubblica pensa alla droga, all'effetto euforizzante, e mentre non si preoccupa per un uso clinico riguardo a un problema fisico quale la spasticità muscolare, censura l'uso del farmaco Cannabis per curare il dolore. Ma noi medici soprattutto di questo ci dobbiamo occupare”. È Rosanna Cerbo, neurologa dell'Università La Sapienza di Roma e responsabile del Centro per la terapia del dolore del Policlinico Umberto I, a parlare.

A Milano, all'Università La Bicocca, nel corso del Convegno “Cannabinoidi e dolore: attualità e prospettive”, promosso dall’ACT il 28 ottobre scorso, è stato presentato il protocollo (vedi appendice) della sperimentazione della Cannabis sintetica (Marinol) nei malati di tumore. Uno studio multicentrico che dovrebbe partire tra 6 mesi: oltre al centro diretto dalla Cerbo, la sperimentazione si farà alle Molinette di Torino. 40 malati per centro, selezionati e ospedalizzati: a un gruppo solo Marinol per bocca (pasticche), all'altro Marinol più morfina.

“Da verificare la doppia azione sul dolore fisico e su quello mentale, emotivo, a livello cerebrale” - spiega Cerbo.

Una ricerca clinica che anticipa anche gli Stati Uniti, dove la Cannabis è per ora usabile solo in certi Stati (California, Oregon) sotto forma di “brownie” (una specie di torta di cioccolato) per migliorare la nausea e la mancanza di appetito in pazienti con cancro. Non è ufficialmente approvata per il trattamento del dolore, anche se qualcuno la usa e vorrebbe legalizzarla (c'è una forma di Cannabis in crema per il dolore superficiale neuropatico). L'uso di marijuana a scopo terapeutico è, invece, ammesso in Olanda e Canada, dove i cannabinoidi sono venduti in farmacia, Gran Bretagna, Spagna e Australia.

Nel resto del mondo, Italia compresa, il dibattito sull'uso terapeutico della cannabis è tuttora aperto. Farmaco o droga? E un medico con in tasca una scatola di pasticche di Marinol sarà un domani perseguibile come chi gira con qualche spinello? Il problema potrebbe presto porsi.
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Problemi culturali e politici pesano sulla bilancia. Anche se il professor Antonio Mussa, l'oncologo delle Molinette di Torino dove si effettuerà parte della sperimentazione, è presidente della Consulta nazionale per la ricerca scientifica di A.N. Il dibattito c'è stato, ma alla fine la logica medica ha prevalso e, almeno per la sperimentazione, la Cannabis farmaco è ora sdoganata.
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   7 novembre 2005 
Il progetto coordinato dall’oncologo Mussa: "All’estero il suo uso è già molto diffuso, da noi esiste un pregiudizio politico". 


La Cannabis come antidoto al dolore.

Sperimentazione alle Molinette su malati di tumore e Aids.

L’Ordine dei medici applaude: "Bisogna umanizzare le cure senza alcun tabù"

di Alberto Custodero

Per gli antichi era una medicina al punto che i cinesi, nel 3.000 a.C., l’avevano chiamata “erba superiore”. Oggi, invece, la Cannabis è sinonimo di spinello, di droga leggera: chi ne fa uso viene segnalato in prefettura come tossicomane, chi la vende - o la cede - commette il reato di spaccio di droga.

Stamattina, di Cannabis si parlerà alle Molinette, in una riunione ristretta che si terrà nell’ufficio del professore ordinario di oncologia, Antonio Mussa. Il professor Mussa vuole iniziare una sperimentazione (la prima pastiglia potrà essere somministrata già entro qualche settimana), utilizzando la Cannabis non certo come spinello da far fumare ai suoi ricoverati, come farmaco anti-dolorifico da somministrare ai pazienti terminali oncologici, ma non solo. Ad esempio, anche ai malati di Aids.

Non è un caso che l’idea della sperimentazione sia venuta a Mussa: essendo ex euro-parlamentare eletto nelle liste di A.N. (partito proibizionista in tema di droghe leggere), ha più di altri facilità a convincere quelli del suo partito e, in particolare, il Ministro della Salute Francesco Storace. 

“All’estero, l’uso terapeutico antidolorifico della Cannabis su malati terminali di tumore - ha spiegato il docente delle Molinette - è già molto diffuso. Non è sperimentale. In Italia, invece, esiste ancora un pregiudizio di tipo politico. Ecco perché mi assumo la responsabilità, come ricercatore, e come ex politico indipendente nelle fila di A.N., d’iniziare la sperimentazione nel mio reparto. E senza avere di questo ancora avvisato il ministero”.

Utilizzare una pastiglia con il principio attivo della Cannabis non richiede autorizzazioni particolari in quanto il farmaco è già commercializzato all’estero. Può essere prescritto da qualunque medico. È sufficiente seguire un iter burocratico e incaricare dell’acquisto la farmacia dell’ospedale. Perché, allora, occorre una sperimentazione? “Vorremmo studiare un protocollo - ha spiegato ancora il Prof. Mussa - per dimostrare in modo scientifico l’efficacia di questo farmaco come anti-dolorifico. Sperimentazioni analoghe, del resto, sono già in corso su malati di sclerosi multipla. È importante fare cultura per vincere le resistenze che 10 anni fa abbiamo incontrato per introdurre la morfina nei reparti. La gente urlava di dolore, e c’era chi diceva che bisognava lasciarla soffrire. Poi è sceso in campo Veronesi e oggi le cure palliative sono routine”.

L’iniziativa è stata accolta favorevolmente dal presidente dell’Ordine dei Medici, Amedeo Bianco. “La terapia del dolore - ha spiegato il Dr. Bianco - è una delle priorità da prendere in considerazione nel processo di umanizzazione delle cure. E non deve conoscere tabù. Ecco perché sono benvenute iniziative e sperimentazioni sull’uso di farmaci o sostanze che si dimostrino in grado di coniugare meglio tollerabilità ed efficacia”.

La morfina, dunque, sarà sostituita dalla Cannabis nelle terapie palliative oncologiche? “Nient´affatto”, ha precisato Mussa. “Si tratta di due farmaci con effetti collaterali e controindicazioni diversi. Il primo, provoca depressione, occlusioni intestinali, assuefazione, inappetenza e ipotensione. Il secondo, invece, stimola l’appetito, è un anti-nausea, rende euforici, non provoca disturbi intestinali, e non dà dipendenza”.

Perché, dunque, non usare la Cannabis anche in Italia, nonostante da anni varie regioni italiane abbiamo sottoscritto proposte di legge? Le ragioni sono principalmente due. La prima - di tipo politico - perché la Cannabis è associata alla droga. La seconda, di natura commerciale: le aziende farmaceutiche, guadagnando poco sulla sua commercializzazione, non hanno interesse a promuoverne la diffusione. A questo proposito, è intervenuto Mario Giaccone, presidente dell’ordine dei Farmacisti. “Il farmacista non ha preclusioni o pregiudizi nei confronti di una sostanza perché ragiona in termini di principio attivo. Nel caso della Cannabis, è stato l’abuso, e non l’uso, a procurarle la sua immagine negativa. In modo regolamentato dalla legge, potrebbe dare, invece, risultati positivi, così come è stato per la morfina”.

INFORMAZIONE,  CONVEGNI  E  DIBATTITI
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Non sempre il fumo fa male

di Paolo Barnard
------------------------------------

12.06.2001 - Bologna

Percorso di lettura su Canapa medica, Usi terapeutici e palliativi

L'Istituzione Gian Franco Minguzzi intende proporre un percorso che consenta di riflettere e approfondire le varie posizioni assunte sull'uso della Cannabis come sostanza terapeutica e palliativa da parte del mondo medico-scientifico. In particolare, verrà contestualizzato l'uso sia in una prospettiva storico-culturale sia in chiave terapeutica - "il ritorno alle sostanze naturali".

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

6.10.01 - Roma 

CONVEGNO “L’attuale rivalutazione medica di Cannabis e cannabinoidi"

------------------------------------
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Enzo Biagi ha dedicato la puntata de Il Fatto del 3 maggio al dibattito sulla Cannabis terapeutica. 

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

14.9.02 - Bologna
CONVEGNO "La Canapa che risana. Impieghi medici ed altro"
------------------------------------

9.11.2002 - Roma

CONVEGNO "La Cannabis nella Sclerosi Multipla: azioni farmacologiche e uso terapeutico"

20.6.2003 – Venezia

DIBATTITO "L'uso terapeutico della Cannabis"

Nel corso della serata sarà presentato il libro:

ERBAMEDICA 


Usi terapeutici della cannabis

Ed. Stampa Alternativa

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

14.09.03 - Bologna

CONVEGNO "La nuova canapa: farmaco, alimento, cosmetico"

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

27.03.2004 - Venezia

CONVEGNO "Cannabis terapeutica: progresso scientifico e adeguamento legislativo"

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

19.03.2004 - Pescia (PT)

CONVEGNO “CANNABIS MEDICA”
------------------------------------

2.04.2004 - S.Giovanni in Fiore (CS)

DIBATTITO "Usi terapeutici della cannabis"

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

12.09.2004 - Bologna

CONVEGNO “ATTUALITA’ E PROSPETTIVE DELL’USO TERAPEUTICO DI CANNABIS E CANNABINOIDI”

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

28.10.2005 Milano

CONEGNO “CANNABIS E DOLORE. ATTUALITA’ E PROSPETTIVE”


STUDI  CLINICI  SPERIMENTALI : VALUTAZIONE  DEGLI  EFFETTI  DELLA  CANNABIS  IN  MALATI  CON  SINTOMI  DOLOROSI

LEGENDA :

· Miglioramento sintomatico o valutazioni positive degli autori
· Nessuna variazione significativa dei sintomi o valutazione negativa degli autori
· Peggioramento dei sintomi
STUDI  CONTROLLATI

Dronabinol (THC)

· Brenneisen R, Egli A, Elsohly MA, Henn V, Spiess Y. The effect of orally and rectally administered delta-9-tetrahydrocannabinol on spasticity: a pilot study with 2 patients. International Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics 1996;34:446-452.

· Maurer M, Henn V, Dittrich A, Hofmann A. Delta-9-THC shows antispastic and analgesic effects in a single case double blind trial. European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience 1990;240:1-4.

· Noyes R, Brunk SF, Baram DA, Canter A. Analgesic effects of delta-9-THC. Journal of Clinical Pharmacology 1975;15:139-143.

· Noyes R, Brunk ST, Avery DH, Canter A. The analgesic properties of delta-9-tetrahydrocannabinol and codeine. Clinical Pharmacology and Therapeutics 1975;18:84-89.

· Raft D, Gregg J, Ghia J, Harris L. Effects of intravenous tetrahydrocannabinol on experimental and surgical pain: psychological correlates of the analgesic response. Clinical Pharmacology and Therapeutics 1977;21:26-33.
Cannabis

· Holdcroft A, Smith M, Jacklin A, Hodgson H, Smith B, Newton M, Evans F. Pain relief with oral cannabinoids in familial Mediterranean fever. Anaesthesia 1997;52:483-488.

· Wade DT, Robson P, House H, Makela P, Aram J. A preliminary controlled study to determine whether whole-plant cannabis extracts can improve intractable neurogenic symptoms. Clinical Rehabilitation 2003;17:18-26.
Levonantradolo

· Jain AK, Ryan JR, McMahon FG, Smith G. Evaluation of intramuscular levonantradol and placebo in acute postoperative pain. Journal of Clinical Pharmacology 1981;21(suppl 8-9):S320-S326. 
· Kantor TG, Hopper M. A study of levonantradol, a cannabinol derivative, for analgesia in post operative pain. Pain 1981; (suppl): S37.
Benzopyranoperidina

· Jochimsen PR, Lawton RL, VerSteeg K, Noyes Jr R. Effect of benzopyranoperidine, a delta-9-THC congener, on pain. Clinical Pharmacology and Therapeutics 1978;24:223-7.
NIB

· Staquet M, Gantt C, Machin D. Effect of a nitrogen analog of tetrahydrocannabinol on cancer pain. Clinical Pharmacology and Therapeutics 1978;23:397-401.
Cannabidiolo

· Lindstrom P, Lindblom U, Boreus L. Lack of effect of cannabidiol in sustained neuropathia. Paper presented at '87 International Conference on Cannabis, Melbourne, September 2-4, 1987. Cited from: Consroe P, Sandyk R. Potential role of cannabinoids for therapy of neurological disorders. In: Murphy L, Bartke A, eds. Marijuana/Cannabinoids. Neurobiology and Neurophysiology. Boca Raton, CRC Press, 1992:459-524.
STUDI  NON  CONTROLLATI

Dronabinolo (THC)

· Finnegan-Ling D, Musty RE. Marinol and phantom limb pain; a case study. In: 1994 Symposium on the Cannabinoids. Burlington, Vermont: International Cannabinoid Research Society, p. 53.
· Butler JR  Peek LA  Regelson W  Moore MM  Lubin LA. Treatment effects of delta-9-THC in an advanced cancer population. In: Cohen S, Stillman RC, eds. The therapeutic potential of marihuana. Plenum Medical Book, New York 1976.

Sebbene la Cannabis sia stata usata con successo nella moderna medicina popolare in una moltitudine di condizioni dolorose, ci sono solo pochi studi clinici a conferma delle sue proprietà terapeutiche. Tuttavia, le prove scientifiche per una specifica indicazione non riflettono necessariamente il reale potenziale terapeutico per una data malattia.

Gli studi clinici con singoli cannabinoidi o, meno spesso, con preparazioni della pianta intera (marijuana fumata, estratto di Cannabis in capsule) sono spesso stati ispirati da esperienze positive aneddotiche di pazienti che avevano usato prodotti grezzi di Cannabis, rivelando accidentalmente effetti terapeuticamente utili.

Altre interessanti indicazioni che non sono state scientificamente investigate, ma restano problemi comuni nella moderna medicina, possono beneficiare del trattamento con Cannabis e cannabinoidi. Per questa ragione, negli ultimi 3-4 anni sono state condotte delle indagini (interrogando le persone che ne fanno un uso terapeutico), sia come interviste orali non standardizzate nel corso di ricerche sul potenziale terapeutico della pianta da parte di istituzioni scientifiche o statali (in Gran Bretagna, il Select Committee sulla scienza e la tecnologia della Camera dei Lord; negli USA l’Institute of Medicine) sia come indagini anonime utilizzando questionari standardizzati.
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INDAGINI  EPIDEMIOLOGICHE  SULL’USO  MEDICO DELLA  CANNABIS NEL  MONDO

È ovvio che questo tipo di studio non ha la stessa valenza scientifica di uno studio sperimentale, però fornisce utili informazioni di tipo tossicologico, di tipo clinico, tanto più nei casi in cui, come per la Cannabis, la sperimentazione clinica incontra molte difficoltà, legate soprattutto all’illegalità della sostanza.
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in Germania, nel 1999, un’indagine standardizzata su 128 pazienti sull’uso medico dei prodotti cannabinoidi nell’area tedesca (Austria, Germania, Svizzera), di M.Schnelle et al.: netto miglioramento dei sintomi nella quasi totalità dei casi, quasi nulli gli effetti collaterali, soddisfazione dei pazienti (Forschende Komplementarmedizin);
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a San Francisco, nel 1998, un’investigazione fra 100 membri dei club di marijuana medica (gruppi di auto-aiuto dei pazienti, organizzati dalla legislazione federale), di D.Harris, J.E.Mendelson, R.T.Jones: il dolore è uno dei disturbi più frequenti;
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 in Canada, nel febbraio 2000, sono state effettuate 2.000 interviste telefoniche randomizzate per uno studio esplorativo sull’uso della Cannabis come medicina, di A.C.Ogborne e R.G.Smart: il 2% della popolazione ha usato Cannabis almeno 1 volta per scopi medici nell’ultimo anno;
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sempre in Canada, uno studio esplorativo condotto fra l’ottobre ed il dicembre 2000 sulle indicazioni terapeutiche dell’uso della Cannabis, di A.C.Ogborne et al.: il dolore è uno dei sintomi indicati;
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in Gran Bretagna, nel giugno 2000, un’indagine sulla popolazione generale, di A.C.Ogborne, R.G.Smart, E.M.Adlaf: l’1,9% della popolazione ha usato Cannabis per scopi terapeutici nell’ultimo anno ed il dolore è una delle indicazioni; 1/3 dei pazienti ha avuto problemi legali;
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in Canada, nel marzo 2003, sulla rivista Pain sono stati pubblicati i risultati di questionari anonimi compilati presso un ambulatorio di terapia antalgica, di M.A.Ware et al.: il 15% dei pazienti avevamo usato Cannabis per il dolore (tra l’altro in basse dosi - 4 puff o meno alla volta - e in tempi molto ridotti). L’effetto collaterale principale era che ottenerla era troppo rischioso;
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in Germania, nel 2003, una ricerca esplorativa sull’uso medico della Cannabis e del THC, di F.Grotenhermen, M.Schnelle: su 165 dei pazienti, 1/4 la utilizzavano per dolore di vario tipo, con miglioramento dei disturbi, soddisfazione dei pazienti e assenza di effetti collaterali, se non quelli legati alle sanzioni penali (Cannabis and cannabinoids. Pharmacology, Toxicology and Therapeutic Potential - F.Grotenhermen, E.Russo);

[image: image142.png]



in Olanda, nel marzo 2005, un’indagine sull’uso medico della Cannabis dell’istituto oncologico ed immunologico di ricerca, di R.W.Gorter et al.: su 107 pazienti, la maggior parte indicava disturbi legati al dolore;
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in Gran Bretagna, nel marzo 2005, un altro “survey” generale, di M.A.Ware et al.: 1/4 dei pazienti rivela di usare Cannabis per alleviare dolori di tipo cronico;
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in Australia, nell’ottobre 2005, un’inchiesta sull’uso dei cannabinoidi per scopi medici fra la popolazione, di W.Swift, P.Gates, P.Dillon: il disturbo più motivato è il dolore cronico.

RISULTATI  DI  UN’INDAGINE  EPIDEMIOLOGICA  CONDOTTA  IN  ITALIA

Lo scorso settembre 2005, in occasione della terza conferenza annuale dell’IACM (International Association for Cannabis as Medicine) tenutasi all’Università di Leiden (Olanda), sono stati presentati i risultati di uno primo studio condotto tra marzo 2003 e giugno 2005, rivolta a tutti i pazienti italiani che fanno, o hanno fatto uso, a scopo terapeutico, di derivati della Cannabis sia naturali, ancora illegali nel nostro Paese, che sintetici, ottenibili da altri Paesi europei attraverso una speciale richiesta al Ministero della Salute.

I dati sono stati raccolti tramite un questionario anonimo, inviato dall’Associazione Cannabis Terapeutica ai propri pazienti oppure scaricabile dal sito internet dell’ACT (http://medicalcannabis.it) 
da pazienti (e medici!) interessati, alla cui stesura hanno collaborato i membri del comitato scientifico dell’associazione stessa: Luciano Angelucci, Mauro Bianchi, Claudio Cappuccino, Francesco Crestani, Salvatore Grasso, Lucia Palmisano e Massimiliano Verga.

L’inchiesta non è ancora conclusa: le risposte verranno continuamente aggiornate allo scopo di completare il quadro della realtà italiana riguardo l’uso medico della Cannabis e di migliorare le nostre conoscenze in materia.

In relazione ai 70 questionari compilati, i risultati che emergono sono:

· 38 pazienti sono uomini, 32 sono donne;

· l’età media dei pazienti è di 33,2 anni (il partecipante più vecchio ha 87 anni, il più giovane meno di 2);

· 12 pazienti erano in età pediatrica (meno di 18 anni) e tutti in trattamento con CBD;

· oltre il 70% dei pazienti non aveva mai fatto uso di Cannabis e derivati prima di ammalarsi.

Le condizioni più frequenti in questo primo gruppo di pazienti erano le seguenti:

· sclerosi multipla (21 pazienti);

· epilessia (17 pazienti);

· dolore cronico (13 pazienti): artrite reumatoide (3 pazienti), emicrania (2 pazienti), sindrome dell’arto fantasma (1 paziente), schiacciamento vertebrale, dolore post-traumatico, emorroidi di IV grado, aracnoidite cronica, dolore neuropatico, dolore da reflusso gastro-esofageo; sindrome di Camerati-Engelmann (caratterizzata da dolore osseo, specie agli arti inferiori, e diminuzione del volume dei muscoli);

· nausea e vomito indotti dalla chemioterapia (5 pazienti);

· spasticità indotta da lesione midollare (5 pazienti);

· sindrome depressiva (3 pazienti); 

· anoressia associata ad AIDS (2 pazienti);

· insonnia (2 pazienti);

· spasticità conseguente ad ischemia cerebrale (1 paziente);

· asma bronchiale (1 paziente).

Per quanto riguarda il tipo di derivato utilizzato e le fonti di approvvigionamento, 42 pazienti hanno riferito di usare Cannabis “grezza” (hashish e/o marijuana) acquistata col mercato nero (20 pazienti), o di auto-produzione (10 pazienti), o entrambi (12 pazienti); 14 pazienti hanno usato estratti naturali contenenti CBD, ricavati da piante di Cannabis ottenute da coltivazioni autorizzate; infine, 12 pazienti hanno impiegato un derivato di sintesi importato dall’estero.

Dall’indagine risulta che la via si somministrazione più frequente per la sostanza “grezza” è rappresentata dall’inalazione mediante fumo; alcuni l’assumono anche per inalazione tramite vaporizzatore o ingestione (alimenti).

Sia i derivati naturali che quelli sintetici vengono ingeriti, sotto forma di gocce a base di estratti naturali della pianta o capsule formulate dall’industria farmaceutica.

Gli effetti collaterali associati alla terapia sono stati nulli (36 casi) o di modesta entità (33 casi); solo in 1 caso sono stati valutati abbastanza gravi (eccessiva sedazione, crisi di panico, tachicardia) da giustificare l’interruzione della cura. Tra le ragioni di sospensione del trattamento vanno posti anche il suo costo eccessivo (in media, 170€ al mese) ed i problemi legali connessi all’uso di una sostanza illecita (9 pazienti).
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Nella maggior parte dei casi la terapia con cannabinoidi è avvenuta sotto controllo medico: 
· 31 pazienti dichiarano di essere seguiti da uno specialista, 10 dal medico di base;

· 29 pazienti, invece, non hanno avuto una figura medica di riferimento. Per la gran parte di essi, in conseguenza al rifiuto del medico curante ad accettare la terapia con la Cannabis.

	


Appendice
FORMULARIO  TERAPEUTICO

di Icilio Guareschi (1897)

Tratto dal libro:

L’erba di Carlo Erba di G. Samorini

Ed. Nautilius, Torino, 1996

Formola 1^:

Estratto di canape indiana.................................... gr. 0,6

Zucchero di latte ............................................…. gr. 3,0

Mesci e dividi in parti uguali n. 6 e da in cartine.

S. da prendere 1 polv. ogni 4 ore. Nelle affezioni dolorose delle mammelle ed organi genitali.

Formola 2^:

Estratto di canape indiana................................…. cg. 5

Giulebbe semplice ................................................ gr. 80

M.S. Da prendere in 2 o 3 volte nella giornata, prima dei pasti, come sedativo gastro-enterico, contro le affezioni dolorose dello stomaco e dello intestino.

Formola 3^:

Estratto di canape indiana..................................… cg. 5-10

Infuso leggiero di caffè ......................................... gr. 80

Zucchero............................................................… q.b.

S. Da prendere in 2 o 3 volte alla sera per combattere i fenomeni vaso-motori della digestione, come la insonnia, la nevrastenia, l’emicrania, le vertiggini, ecc.

Formola 4^:

Tintura di canape indiana..................................…. gocce XX

Acqua................................................................…. gr. 100

Sciroppo semplice ............................................…. gr. 20

M.S. A cucchiai nella giornata, come sedativo cardio-vascolare, contro le palpitazioni, le dispnee cardiache, ecc.

Formola 5^:

Erba di canape indiana polv.................................. cg. 25

Foglia di tabacco .................................................. q.b.

M. p. fare una sigaretta o da fumare colla pipa prima o durante l’accesso di angina pectoris ed in genere come sedativo cardiovascolare.

Formola 6^:

Cannabino tannico ............................................... gr. 1,0

Zucchero............................................................... gr. 2,0

M. f. polv. in p. eg. n. IV

D. Tr. alla sera prima di andare a letto 1 -2 polveri


Fac-simile di modulo per il Consenso informato

Inviare al Ministero della Salute - Ufficio Centrale Stupefacenti

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.

Fac-simile di modulo per il Consenso informato:

Il/la sottoscritto/a  ……………………..…………………………………………… dichiara di essere stato/a dettagliatamente e comprensibilmente informato/a dal Dottor…………………………………………..sulla possibilità di impiego, nell’ambito della mia patologia,  del farmaco ……….. [specificare se si tratta di Marinol, Cesamet, Bedrocan o Sativex] e sui suoi potenziali effetti collaterali.

[N.B. il seguente paragrafo vale per le indicazioni non registrate (es., dolore tumorale)  e va cancellato nel caso in cui la prescrizione sia fatta per il trattamento della nausea in chemioterapia o per la stimolazione dell’appetito nell’AIDS, uniche due indicazioni registrate] In particolare dichiaro di essere consapevole che il farmaco in questione mi viene proposto per una indicazione diversa da quella indicata nella scheda tecnica del farmaco medesimo ma che ciò avviene sulla base della convinzione, suffragata dai risultati di lavori apparsi sulla letteratura medica internazionale, che esso possa risultare utile nel trattamento di alcuni dei sintomi connessi alla mia malattia.
La necessità di  ricorrere alla specialità medicinale sopraindicata è dovuta alla mancanza di valida alternativa terapeutica, avendo il  sottoscritto praticato, senza benefici, le alternative disponibili in commercio sul territorio nazionale.

Firma…………………………

Lì,……………………………
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3) www.anestit.unipa.it (sito dell’Educational Synopses in Anesthesiology and Critical Care Medicine, versione italiana)

4) www.canadianpainsociety.ca (sito della Pain Research and Management Society canadese)

5) www.cannabinoidsociety.org (sito della International Cannabinoid Research Society)

6) www.cannabis-med.org (sito IACM  International Association for Cannabis as Medicine)

7) www.cmcr.ucsd.edu (sito del Center for Medicinal Cannabis Research dell’Università della California)

8) www.disinformazione.it/cannabis

9) www.drogaonline.it

10) www.dronet.org/sostanze
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12) www.ecn.org/hemp

13) www.enjoyrolling.org

14) www.erowid.org/Green is the colour, Allucinogeni empatogeni e cannabis
15) www.fuoriluogo.it (sito che si occupa di politica in materia di droghe. Ospita un ampio archivio in cui è possibile consultare i Quaderni di Fuoriluogo, tra i quali il Rapporto della Camera dei Lord inglese ed il Libro Bianco sugli usi terapeutici della Cannabis)

16) www.gwpharm.co.uk (trials di dolore)

17) www.indica.it

18) www.infoerbe.org

19) www.it.wikipedia.org

20) www.lacbc.org

21) www.maping.org (archivio del Media Awarenes Project: contiene migliaia di articoli, raggruppati per argomento, tratti dai quotidiani di tutto il mondo, con un occhio di riguardo agli Stati Uniti, al Canada e al Regno Unito)

22) www.mariuana.it
23) www.marijuana.newscientist.com

24) www.marijuana-as-medicine.org (sito dell’ACT, l’Alliance for Cannabis Therapeutics, fondata da Robert Randall)

25) www.medicalmarijuana.ca (sito canadese che si propone di offrire assistenza ai pazienti che intendono usare la marijuana per scopo medico nel quadro delle Marihuana Medical Access Regulations)

26) www.medicalcannabis.it

27) www.neuroscienze.it

28) www.pathosonline.it

29) www.rpsgb.org.uk (trials di dolore)
30) www.rxmarijuana.com (sito di Lester Grinspoon, figura carismatica del movimento per la Cannabis terapeutica)

Filmologia :

L’erba proibita. Presentato da Il Manifesto, Un viaggio attraverso una passione illecita e collettiva: una pianta chiamata Cannabis. Condotto da Paolo Rossi. Italia, 2002.

Convegni :

Cannabinoidi e dolore. Attualità e prospettive. Università di Milano - Bicocca, Milano, 28.10.2005
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