Caso clinico:
IL LINGUAGGIO DEL DOLORE

\ Utilizzo di cannabis sativa nel
- /| controllo del dolore nel paziente
psichiatrico
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Caso Clinico

donna aa 23, fibromialgica, in terapia con
cannabis sativa varieta Bedrocan 10 cartine
3vv die stabilmente da tre anni.

Gia testata terapia farmacologica
disponibile in commercio senza beneficio.
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Definizione

La fibromialgia o sindrome fibromialgica € una
condizione complessa di dolore cronico che
coinvolge primariamente il sistema
muscoloscheletrico senza segni clinici visibili.

Caratterizzata da una complessa
polisintomatologia che comprende fatigue, disturbi
del sonno e sintomi funzionali non spiegati da
cause organiche o fisiopatologiche.
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Diagnosi

La diagnosi € solo semeiotica con evidenza di:

* Aumentata sensibilita alla digitopressione dei tender
points

« Parestesia agli arti, alle mani o al tronco che varia al
variare della temperatura e dello stress fisico e
mentale

« Fatigue sia fisica che mentale

Disturbi del sonno




Sintomi

principali e
associati

Fain

= Generalized
(head-to-toes)

= Described in terms
of neuropathic pain,

paraesthesias

Fatigue

= Physical
= Mental

Stiffness

= Morning stiffness
exceeding 60 min

Psychiatric symptoms
= Anlety
* Depression

* Post-traumatic stress
disorder

not

Cognitive dysfunctions

* Concentration
difficulties
* Memory deficits

Sleep disturbances

* [nsominia
* Frequent awakening
* Mon-restoring sleep

Automomic disturbances

* Blurred vision, photophobia
and xerophthalmia

* Feeling of instability

= Xerostomia

= Varlations im responses
to cold at the extremities
{including Raynaud
phenomenon)

* Orthostatic hypotension

Reglonal pain syndromes

= Migraine or headache
= Stomach ache or dyspepsia
* Abdominal pain or
irritable bowel syndrome
* Dysmencrhoea
= Wulvodynia
* Drysuiria

Hypersensitivity to external

stimuli

* Hypersensitivity to light,
odours and sounds

* Chemical sensithvity

Cardinal features [0 Other common features

Fig. | Principal fibromyalgia symptoms. Fibromyalgia has a complex symptomatology. Symptoms can be are divided in
two groups: cardinal features (shown in pink), which include the most characteristic fibromyalgia symptoms that are
pivatal for a diagnosis according to the latest criteria, and other common features (shown inin grey).




Drug Class of drug Adverse effects'**

Antidepressants

Duloxetine he, fatigue,

Milnacipran

stipation, weight gain, urinary

Amitriptyline
n and seroton nd rome”

Anticonvulsants
Preqabalin
Ciabapentin
Muscle relaxants

Cyclobenzaprime

Tizanidine al receptor agonist
Analgesic drugs

Tramadao c opicid and SMR
Paracetamaol = ic and antipyretic

Hypnotic drugs

Zolpidem

hypno

Antipsychotic drugs

ctrapyramidal
emia,

miting and nausea,

Ouetiapine

Cannabis or cannabinoids

Mabilone Pure cannabinoid
(tetrahydrocannabinol)
Phytopharmaceutical
(different concentrations of
tetrabydrocannabinol and
cannabidiol)

vision, increased/decreased
tachycardia and hypotension
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Cannabis Terapeutica

~Indicazioni

» cliniche e disturbi
psichiatrici

correlatl
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‘ Fitocannabinoidi
Hac*\ /l\/|\/\/\ HsC

HO
L,C
Tetrahydrocannabinol (THC) Cannabidiol (CBD)

= Analgesico = Anti-inflammatorio
= Psicotropo = Anticonvulsivante
= Miorilassante = Ansiolitico

= Broncodilatatore = Antipsicotico

= Antipruritico = Antiemetico

= Stimolazione dell'appetito
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Relatore
Note di presentazione
Effetto entourage dei diversi tipi di fitocannabinoidi e dei terpeni: la loro azione sinergistica permette di ottenere effetti farmacologici specifici e potrebbe essere alla base della tollerabilità di alcune specie di cannabis medicale. 


Terapie e farmaci

" Attuali indicazioni terapeutiche

Dolore cronico refrattario alle terapie
convenzionali

Contrasto della nausea e del vomito nei
pazienti oncologici sottoposti a trattamenti
chemio-/radioterapici e nei pazienti affetti
da HIV in terapia antiretrovirale

Stimolo dell’appetito nei pazienti
oncologici, malati di AIDS e anoressia
nervosa

Per contrastare i movimenti involontari
e gli spasmi muscolari nei pazienti affetti
da sindrome di Tourette, Parkinson,
sclerosi multipla

Glaucoma cronico resistente alle terapie
convenzionali

Potenziali usi non ancora

approvati:

= Effetto antitumorali
- Antiepilettico
= |nsonnia

= Disturbi psichiatrici:

Ansia

Depressione

PTSD




Terapie e farmaci

Effetti collaterali

- Stanchezza, euforia, disforia,
ansia, pensiero frammentato

= Allucinazioni

- Tachicardia, ipotensione
ortostatica

- Inibizione dell’aggregazione
piastrinica

= Arrossamento delle
congiuntive

= Secchezza delle fauci

= Riduzione della fertilita

Limitazioni d’'uso

= Psicosi

= Malattia cardiaca
= Gravidanza

= Malattie del fegato

= Dipendenza




NOME THC (%) CBD (%)

Varieta In Bedrocan 22
commercio ENaEmEr

Bediol 6

SATIVA

Bedrolite <04

Bedica 14
Pedanios 22
FM1
FM2

: : 1
* RUDERALIS

INDICA

Terapie e farmaci




" Efficacia della Cannabis in psichiatria

Ansia e depressione
Duplice effetto del THC: ansiolitico a basse dosi, ansiogenico ad alte

CBD ansiolitico a tutte le dosi

In una coorte di pazienti Canadesi (n=2032) il 92% sostiene di aver
avuto un miglioramento della sintomatologia, il 46.3% ha sostituito i

farmaci con la cannabis




" Efficacia della Cannabis in psichiatria

Ansia e depressione

- Duplice effetto del THC: ansiolitico a basse dosi, ansiogenico ad alte
- CBD ansiolitico a tutte le dosi

= In una coorte di pazienti Canadesi (n=2032) il 92% sostiene di aver
avuto un miglioramento della sintomatologia, il 46.3% ha sostituito i
farmaci con la cannabis

PTSD

I THC migliora il sonno, riduce gli incubi e i flashback durante il giorno

Riduzione dello stato depressivo e delle idee suicidarie rispetto ai pazienti
«naivey

Riduce o previene 'uso di altre sostanze di abuso

Consigliate formulazioni con meno THC e piu CBD
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el Cannabis e psicosi

per lo sviluppo di disturbi psicotici con I'utilizzo della
cannabis:

Predisposizione genetica (polimorfismo dei recettori CB1 e CB2)
Storia familiare o personale di disturbi psichiatrici
Maltrattamenti/traumi infantili

Uso cronico, frequente e ad alti dosaggi di THC

Abuso di cannabis in adolescenza

Uso continuativo anche dopo episodio psicotico

Via di somministrazione



Relatore
Note di presentazione
Disclaimer: ad oggi, in letteratura, l’evidenza di correlazione tra l’utilizzo di Cannabis e lo sviluppo di psicosi e schizofrenia si basa sull’esperienza riferita dai pazienti in un contesto di abuso di Cannabis o di automedicazione. Ancora poco si sa sugli effetti della cannabis terapeutica in questa popolazione di pazienti e molti sono i fattori confondenti
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Cannabis use disorder (CUD)

Correlato a specifiche alterazioni genetiche
(CHRNAZ2 e AKT1)

Fattori di rischio per CUD si sovrappongono a
quelli della psicosi

Questionari specifici di screening: CUDIT-R e
ORT

Scarse performance scolastiche/lavorative
Ansia e/o sintomi psicotici

Abuso concomitante di altre sostanze
Sintomi di astinenza/dipendenza

Difficolta a smettere

Richieste esplicite di prescrizione

Cannabis withdrawal syndrome (CWS)

Dopo 1-7 gg dall’interruzione e pud durare
fino a 28 gg

Associata all’abuso di cannabis

Irritabilita, agitazione, riduzione
dell’appetito, brividi, insonnia

Raramente si osserva nei pazienti in
terapia con cannabis, specialmente se
ricca di CBD

Per diminuire i sintomi si puo ridurre il
dosaggio di THC, usando formulazioni con
CBD, e fare un washout per 5 giorni, dopo
il quale il paziente € considerato «naive»

Si pud poi reintrodurre il THC a dosaggi
ridotti



Relatore
Note di presentazione
Cannabis Use Disorder Identification Test-Revised (CUDIT-R) 
modified Opioid Risk Tool (ORT)
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Altri disturbi correlati alla Cannabis DSM-5

Cannabis-Induced Psychotic
Disorder

Disturbo delirante o
allucinazioni

= | sintomi si sviluppano
durante o dopo
I'intossicazione da cannabis

Cannabis-Induced Anxiety
Disorder

Attacchi di panico e d’ansia

= | sintomi si sviluppano
durante o dopo
I'intossicazione da cannabis
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Il rischio di sviluppare psicosi &
correlato all’esposizione ad alte
dosi di THC (quindi un contesto di
uso ludico) in eta giovanile in cui
siano gia presenti fattori
predisponenti

Nella popolazione ad alto rischio di
sviluppo di psicosi, la proporzione
di soggetti che fanno uso di
cannabis e piu alta di quella sana

La sintomatologia peggiora dopo
I'esposizione acuta al THC

L'uso illecito di cannabis &
correlato ad una maggiore
probabilita di fallimento terapeutico
e con la necessita di introdurre
dosaggi maggiori di farmaci
antipsicotici

Relazione tra ricadute di
malattia ed esposizione alla
cannabis

L'utilizzo per uso terapeutico o
a basse dosi non sembrerebbe
essere correlato con lo
sviluppo e le ricadute di
malattia, anzi alcuni pazienti
potrebbero trarne giovamento.

Beneficio nella co-presenza di
altre disturbi quali ansia,
depressione, dolore e insonnia



Relatore
Note di presentazione
Conclusione: bisogna valutare caso per caso se il paziente può essere esposto alla cannabis a seconda del suo quadro psicologico globale.
L’esposizione al THC rimane comunque sconsigliata nella schizofrenia, mentre il CBD ha mostrato di ridurre i sintomi «positivi» ma non quelli «negativi»; nel bipolarismo il CBD non ha mostrato invece efficacia.
La ricerca dovrà quindi meglio stabilire se il rapporto tra cannabis e psicosi è di tipo associativo o causativo
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