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Cenni storici

La cannabis viene nominata per la prima volta in un testo di medicina cinese dell’imperatore Shen Nung ( 2737 a.C.), quale rimedio per trattare casi di “disordini femminili, gotta, reumatismo, malaria, stipsi e debolezza mentale.” Il suo uso viene citato successivamente anche in molti testi di medicina ayurvedica indiana.  Nel corso del XIX secolo la medicina occidentale la adottò ufficialmente come farmaco per la sua efficacia antiemetica, analgesica e anticonvulsiva. Ci fù, in quegli anni, un fiorire di studi scientifici sugli impieghi terapeutici e preparati a base di cannabis si trovavano sugli scaffali della gran parte delle farmacie, in Europa come negli USA.  Agli inizi del XX secolo, tuttavia, una serie di circostanze storico-politiche portò ad un generale mutamento del clima intorno alla cannabis, a cominciare dagli Usa e a seguire in Europa. La diffusione dell’uso, a scopo ricreativo, tra la gente di colore, messicani, musicisti jazz , assieme allo spostarsi degli interessi dell’industria farmaceutica verso i derivati dell’oppio come anticonvulsivi e antidolorifici, nonchè verso sostanze sintetiche quali aspirina e barbiturici, scatenò un’ossessiva campagna stampa contro la cannabis che portò alla progressiva messa al bando dell’ uso, sino alla cancellazione, nel 1942, dalla U.S. Pharmacopeia.  Anche in Italia, dove nel XIX secolo alcuni ricercatori, tra i quali Carlo Erba, avevano effettuato studi pioneristici sulla cannabis, l’avvento del regime fascista portò alla messa al bando dell’hashish “nemico della razza” e “droga da negri”, dando cosi’ l’avvio ad una campagna contro una sostanza allora poco nota nel nostro paese, usata sporadicamente solo a scopo di ricerca.  Negli ultimi decenni di questo secolo si è assitito ad un ritorno d’interesse del mondo scientifico nei confronti della cannabis. Nel 1966 un gruppo di ricercatori israeliani è riuscito a isolare e sintetizzare il delta-9-tetraidroacannabinolo (delta-9-THC), il più potente tra gli oltre 60 principi attivi presenti nella cannabis.  Più recentemente, nel 1988, alcuni ricercatori dei National Institute of Health di Bethesda, USA, scoprirono la presenza nel corpo umano di un recettore capace di legarsi con il THC.  E nel 1992 infine Raphael Mechoulam scoprì che le nostre cellule cerebrali sono in grado di produrre una sostanza, chimicamente diversa dal THC, ma dagli effetti sorprendentemente simili, l’arachidonil-etanolamide, che lo scienziato battezzò anandamide (dal sanscrito “ananda”, beatitudine).  Dopo tale scoperta la ricerca in quest’ambito ha avuto un notevole impulso, e ciò sta aprendo, dal punto di vista terapeutico, scenari estremamente interessanti.  Oltre che sul versante scientifico la fine del secolo ha fatto registrare importanti passi avanti pure dal punto di vista legislativo.  Negli USA, Robert Randall, un ammalato di glaucoma che aveva constatato un migliormento dei suoi disturbi ogni volta che fumava marijuana, ha ottenuto, a termine di una battaglia legale durata dal 1976 al 1982, il riconoscimento del suo diritto all’uso terapeutico della cannabis. Nel 1996 nello stato della California viene sancita per la prima volta, tramite un referendum, la liceità dell’uso terapeutico. Una politica analoga viene successivamente adottata anche dall’Arizona, aprendo conflitti legali con il governo federale, attestato su un pregiudiziale rifiuto di ogni sperimentazione su questo terreno. Ed una ulteriore sconfessione di questo ‘oltranzismo proibizionista’ arriva il 5 novembre del 1998: gli elettori americani di Alaska, Arizona, Colorado, Nevada, Oregon e Washington, consultati con un referendum su questo tema, approvano l’uso terapeutico della marijuana per i malati di tumore e di AIDS.  Qualche giorno dopo, in Europa, lo Science and Technology Committee della Camera dei Lord britannica pubblica un rapporto che, sollecitando una modifica della legge attualmente in vigore, promuove l’uso terapeutico dei derivati della cannabis.  Agli inizi del ‘99 infine, si sono susseguite analoghe raccomandazioni da parte del Governo israeliano, dell’ International Narcotic Board dell’ONU, del Ministro della Sanità canadese, della Commissione federale della National Academy of Sciences USA e del Ministro della Sanità tedesco.  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 dei possibili usi terapeutici dei derivati della cannabis.

	Cannabinoidi naturali e di sintesi 

 
Cannabinoidi naturali 

Nella Cannabis sativa sono state identificate oltre 400 sostanze chimiche differenti , oltre 60 delle quali appartengono alla famiglia dei cannabinoidi. 
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Il delta-9-tetraidrocannabinolo (THC) 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, che ne contiene molti altri, alcuni dei quali hanno interessanti proprietà terapeutiche. 

Tra questi vale la pena in particolare di ricordare il cannabidiolo (CBD). Si tratta di 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 e limitandone gli effetti collaterali [1-4].
E' inoltre di per sè dotato di una certa efficacia quale farmaco anticonvulsivante e analgesico. 

Delle proprietà di molti altri cannabinoidi, elencati in dettaglio nella tabella sottostante, ancora si sa molto poco, ma non si può escludere che anch'essi contribuiscano a determinare in qualche modo gli effetti terapeutici della Cannabis 

Gruppo
Abbreviazioni
No. di varianti note 
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
Tabella 1. La famiglia dei cannabinoidi naturali
tratta da "Marijuana and Medicine: Assessing the Science Base" [5] 
Chimicamente i cannabinoidi sono terpenoidi, cioè molecole non polari. 
Essi risultano scarsamente solubili in acqua mentre sono altamente solubili nei grassi. 
Nella pianta fresca i cannabinoidi sono molecole debolmente acide; l'essiccamento, l'invecchiamento e il riscaldamento li convertono in forme neutre.
Tali forme sono dal punto di vista farmacologico molto più attive. 

I cannabinoidi esplicano le loro azioni farmacologiche tramite l'interazione con due differenti recettori. La stimolazione dei recettori CB1, localizzati in varie zone del cervello, spiega la maggior parte degli effetti farmacologici dei cannabinoidi. Studi sugli animali hanno evidenziato un alto numero di tali recettori in alcune strutture cerebrali quali il corpus striatum, il globus pallidus, il cervelletto, la corteccia cerebrale, l'ippocampo e l'ipotalamo. I recettori CB2 sono invece recettori periferici, il cui ruolo è ancora incerto. 

Questi recettori sono fisiologicamente attivati dagli endocannabinoidi endogeni ed in particolare dall'anandamide, , un derivato dell'acido arachidonico prodotto dal corpo umano, con effetti simili a quelli del THC [5-6]. L'esatto ruolo fisiologico di tali sostanze nel nostro organismo è tuttora oggetto di indagine. 


Cannabinoidi sintetici 

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 puramente per scopi sperimentali e non sono mai stati saggiati nell'uomo. I principali sono elencati nella tabella sottostante. 

  

Cannabinoidi sintetici
Proprietà 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
Tabella 2. Cannabinoidi sintetici
tratta da "Therapeutic uses of Cannabis" [6] 
  
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. 

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. 
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Cenni di neurofisiologia dei cannabinoidi

I cannabinoidi come neurotrasmettitori

L’anandamide, il cannabinoide fisiologico presente nel nostro cervello funziona come neurotrasmettitore. I neurotrasmettitori sono molecole-messaggero che trasportano i segnali fra i neuroni, come mostrato nella sottostante figura.  Un neurone ha due estremità - l’assone ed il dendrite. Le cariche elettriche dei ‘segnali’ nervosi attraversano il neurone dal dendrite all’assone. L’assone rilascia molecole di neurotrasmettitori nella sinapsi, lo spazio fra l’assone di un neurone e il dendrite d’un altro neurone. Le molecole del neurotrasmettitore viaggiano attraverso la sinapsi sino al recettore sul dendrite dell’ altro neurone, come è mostrato nella figura:
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Se le molecole del trasmettitore non contraggono un legame specifico con il recettore del dendrite, come indicato dalle molecole rosse qui sopra, come avviene nella figura alle molecole rosse, esse non esercitano alcun effetto. Ma se il neurotrasmettitore si lega al recettore, come nel caso delle molecole blu della figura, si ha la trasmissione del ‘segnale’. 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. 
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, norepinefrina ed epinefrina, che regolano l’attività cardiaca e respiratoria, la dopamina, che regola il cosidetto "sistema della ricompensa " (e la cui carenza è alla base del morbo di Parkinson) , le endorfine, mediatori delle sensazioni di benessere dell’organismo.

Localizzazione dei recettori per i cannabinoidi nel cervello

I recettori cerebrali per i cannabinoidi sono detti recettori CB1. La densità di tali recettori nelle varie aree cerebrali è stata misurata (1) ed 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 cosidetti gangli basali. Si tratta di centri preposti al controllo della motilità involontaria. Essi comprendono:

· la Substantia Nigra (SN)

· il Globus Pallidus (GP)

· il Nucleo Caudato (Caud)

· il Putamen (Pu)
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Un'altra area ricca di recettori per i cannabinoidi è il cosidetto sistema limbico. Il sistema limbico è coinvolto nei processi di memorizzazione e nel controllo di stati emozionali quali la rabbia, il desiderio e la paura . Esso è composto da:

· Ippocampo (Hip) - sede di importanti processi legati alla memoria

· Amigdala (Am) - area coinvolta nel controllo degli stati emozionali

· Ipotalamo (Hy) - area che svolge funzioni di controllo neuroendocrino

I recettori per i cannabinoidi sono ben rappresentati anche nel cervelletto (Cer), la parte del sistema nervoso che controlla l'equilibrio e la coordinazione dei movimenti volontari. Per finire, esiste una bassa densita' di recettori per i cannabinoidi anche in varie aree della corteccia cerebrale (area verde-chiaro delle figure soprastanti).

La distribuzione dei recettori dei cannabinoidi nel cervello suggerisce per gli endocannabinoidi un ruolo fisiologico nel controllo del movimento e della percezione, dei processi di apprendimento e memoria, nonchè nella regolazione di stati emotivi quali il piacere e l'aggressività. E' possibile ipotizzare per tali molecole una funzione 'anti-stress' simile e complementare a quella esercitata dalle endorfine sia a livello 'centrale' che periferico.

illustrazioni tratte da: How do cannabinoids act in the brain?

Potenziali campi di utilizzo terapeutico dei derivati della cannabis

L’efficacia del delta-9-THC e di un suo derivato sintetico, il nabilone, nei casi di nausea e vomito secondari a chemioterapia è stata dimostrata in vari studi clinici controllati in doppio cieco.  In tutti questi studi i cannabinoidi risultavano più efficaci delle terapie tradizionali.  A seguito di tali indiscutibili evidenze il nabilone è stato ufficialmente registrato per tale uso in Gran Bretagna.  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 ammalati di leucemia.

Il trattamento sintomatico dei disturbi correlati all’AIDS rappresenta un’altro promettente campo di impiego. L’efficacia nella stimolazione dell’appetito dimostrato dal dronabinol in questi pazienti in studi clinici controllati in doppio cieco ha convinto la esigente American Food and Drug Administration a registrare il farmaco per questa utilizzazione. Il meccanismo d’azione sarebbe legato alla capacità di inibire la produzione di alcune sostanze, quali il fattore alfa di necrosi cellulare (TNF), che verosimilmente contribuiscono allo sviluppo della ‘sindrome da deperimento’. Questa caratteristica, associata con le proprietà antiemetiche suddescritte e con i potenziali effetti ansiolitici, ipnoinduttori e antidepressivi, conferiscono a questo farmaco un profilo assolutamente originale tanto da indurre fonti autorevoli quali la British Medical Association a raccomandarne pressantemente l’impiego per futuri studi.

Una grande attenzione viene dedicata negli ultimi tempi alle proprietà neuroprotettive dei cannabinoidi.  Come ha dimostrato un recente studio cui ha collaborato anche l’italiano Grimaldi, essi sono dei potenti agenti antiossidanti, vale a dire che sono in grado di neutralizzare le sostanze ossidanti nocive che si sviluppano, a livello cerebrale, in corso di trauma cranico o ictus . Questi risultati, ottenuti in laboratorio, hanno avuto una prima conferma nell’uomo, in uno studio clinico compiuto in Israele su pazienti con trauma cranico: l’impiego del dexanabinol , un cannabinoide non-psicotropo, ha dato ottimi risultati. Futuri campi di impiego potrebbero essere le patologie neurodegenerative , tra cui il morbo di Alzheimer, il morbo di Parkinson o la corea di Huntington, ma per queste applicazioni servono ulteriori verifiche cliniche. 

Già da alcuni millenni la medicina orientale conosce e utilizza le proprietà analgesiche e anti-infiammatorie dei cannabinoidi e nel secolo scorso la cannabis era comunemente accettata, con queste indicazioni, nella farmacopea ufficiale in Europa e negli USA. Dopo un lungo oblio, l’attenzione per questo potenziale utilizzo sta risorgendo, e recenti studi hanno contribuito a chiarire le basi razionali dell’ effetto terapeutico dei cannabinoidi. Il dato è 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, come per esempio la diffusissima emicrania.  La realizzazione di ulteriori studi clinici, alcuni dei quali gia’ in corso, potrebbe portare a importanti progressi nel campo della terapia del dolore. 

L’efficacia terapeutica nel trattamento sintomatico della spasticità muscolare è testimoniato da molteplici esperienze cosidette “aneddotiche”: malati di sclerosi multipla, Morbo di Parkinson, pazienti con patologie del midollo spinale, concordano nel riferire, dopo l’assunzione di derivati della cannabis una riduzione dei sintomi correlati alla spasticità. Alcune di queste esperienze sono state confermate in studi clinici di piccole dimensioni, ma a tutt’oggi mancano evidenze derivanti da grossi numeri. In Gran Bretagna la Royal Pharmaceutical Society ha recentemente ottenuto l’autorizzazione dal governo londinese per condurre una sperimentazione su un campione di 2000 pazienti. Contemporaneamente la GW Pharmaceutical ha avviato uno studio che prevede l’impiego di un interessante dispositivo di somministrazione dei cannabinoidi per via inalatoria, sul tipo dell’aereosol utilizzato per gli asmatici. I primi risultati dovrebbero essere disponibili nel 2002. Un recente studio pubblicato sulla prestigiosa rivista Nature ha fornito interessanti strumenti per la comprensione del meccanismo d’azione di tali sostanze nel controllo della spasticità, ponendo le basi per ulteriori interessanti approfondimenti.

Nei malati di glaucoma, una malattia caratterizzata da un aumento della pressione intraoculare che può condurre alla cecità, ci sono numerose evidenze che il delta-9-THC possa ridurre la pressione intraoculare. Le intuizioni di Robert Randall, il cittadino statunitense malato di glaucoma che al termine di una lunga battaglia legale ottenne di potersi curare con la cannabis, hanno avuto il conforto di un piccolo studio clinico in doppio cieco , che dimostra una significativa riduzione della pressione intraoculare nei soggetti trattati con marijuana. 

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

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

Interessanti informazioni sui potenziali effetti antipertensivi potrebbero venire da ricerche in corso presso la University of Nottingham Medical School (UK) sugli effetti degli endocannabinoidi sulla circolazione sanguigna. Partendo dalla constatazione che gli endocannbinoidi endogeni, ed in particolare l’ anandamide, hanno mostrato di possedere effetti ipotensivi, i ricercatori britannici stanno valutando, in studi in corso, il possibile impiego terapeutico di questo dato. La recente segnalazione di un possibile effetto antiaterosclerotico accentua ulteriormente l’interesse per un possibile impiego di queste sostanze in campo cardiovascolare. 

Un ulteriore potenziale campo di utilizzo potrebbe infine essere quello della terapia dei tumori. Alla recente dimostrazione dell’efficacia dell’anandamide nell’inibire la proliferazione del tumore della mammella, opera di un gruppo di ricercatori italiani, si è aggiunta, qualche mese fa, la segnalazione di alcuni ricercatori spagnoli che hanno evidenziato che il delta-9-THC è in grado di produrre la morte delle cellule dei gliomi cerebrali, risparmiando le cellule sane che circondano il tumore. In entrambi i casi si tratta, è il caso di sottolinearlo, di dati ottenuti “in vitro”, ma che aprono la strada ad interessanti filoni di ricerca per possibili impieghi terapeutici nell’uomo. 

In conclusione possiamo dire che il riaffermarsi, in questo ultimo scorcio del secolo, dell’interesse scientifico nei confronti di questo medicamento ingiustamente “messo all’indice” negli anni precedenti, rende concreta la speranza che il prossimo millennio possa produrre una inversione di rotta nel campo del suo, estremamente promettente, utilizzo terapeutico. 

Casi clinici

CASO CLINICO N. 1, Giampiero T.

Giampiero T. ha 27 anni, diploma di geometra.

All’età di 19 anni viene investito da un’autovettura e condotto in gravi condizioni all’ospedale. Diagnosi: trauma cranico con frattura del massiccio facciale, emorragia subaracnoidea, fratture multiple del tavolato cranico e dell’orbita di sinistra, fratture scomposte del femore sinistro e dell’omero sinistro. Dopo 45 giorni di stato comatoso e due mesi di ricovero è stato dimesso dall’ospedale.

A distanza di un anno, proprio nello stesso giorno dell’incidente, è preda di una crisi epilettica insorta durante il sonno. Viene ricoverato in ospedale e curato con luminale, farmaco antiepilettico, che continua ad assumere regolarmente per 9-10 mesi. 

Durante questi mesi apprende che la marijuana puo’ essere una cura alternativa ai barbiturici nella prevenzione delle crisi epilettiche, pertanto decide di sperimentarla su se stesso con la speranza di evitare i pesanti effetti collaterali dei barbiturici.  Sospende di sua iniziativa la terapia barbiturica e si procura “l’erba proibita” che non aveva mai fumato prima. Non ha più assunto farmaci antiepilettici ma ha fumato spinelli tutti i giorni in numero variabile da tre o quattro fino ad otto in un giorno.  Chiaramente il dosaggio non è valutabile vista l’incognita del mercato nero sia in termini di qualità che di disponibilità.

Dal 1994 al 1997 non ha avuto nessuna crisi epilettica né ha sofferto di particolari effetti collaterali derivanti dall’assunzione di questa sostanza. Nel 1996 in seguito al sequestro di 11 piantine di canapa indiana che aveva in casa, ha trascorso due notti in carcere quindi rinviato a giudizio e nel gennaio del 1999 subisce una condanna di un anno e mezzo.  Nel marzo del 2000 viene assolto in appello “perché il fatto non costituisce reato”. Nel 1997, per motivi di studio e di lavoro, si trasferisce dalla Calabria a Perugia dove sospende praticamente l’assunzione di “erba”, dopo averne sperimentato la cattiva qualità, e si procura saltuariamente hashish pure di pessima qualità. 

I cambiamenti generali dovuti al trasferimento, lo stress psicofisico dell’attività lavorativa, ma specie, a suo dire, la netta riduzione e la saltuarietà dell’assunzione di cannabinoidi sono cause scatenanti di una crisi epilettica che comporta un immediato ricovero ospedaliero.

Tra il 1997 e il 1998 è andato incontro a quattro crisi epilettiche con ricovero ma ha sempre rifiutato di assumere la terapia antiepilettica per i pesanti effetti collaterali specie a carico del fegato. Inoltre vedeva aggravarsi anche la disfunzione sessuale, sequela anche questa dell’incidente, infatti per due anni aveva assunto gonadotropine (ormoni stimolanti) prescrittegli da un Centro Specialistico di Pavia.

Nell’ottobre del 1998 è rientrato a San Giovanni in Fiore (CS), suo paese di origine, e, dopo un’udienza dell’indagine preliminare per la vecchia questione delle piantine di canapa, ha avuto la sua ultima crisi epilettica con ricovero all’ospedale di Cosenza. Da allora non ha più avuto crisi, sono tornati completamente nella norma i valori di funzionalità epatica, sono nettamente migliorati i disturbi della sfera sessuale, non ha assunto alcun farmaco ma ha fumato circa quattro sigarette di cannabis al giorno. 

Ho visitato il signor Giampiero T.

All’esame obbiettivo sono ben evidenti i segni somatici dell’incidente occorsogli. Tutte le cartelle cliniche, gli esami laboratoristici, quelli strumentali e i referti delle visite specialistiche ben documentano le patologie riferite nella loro sequenza cronologica, ma c’è qualcosa di più, proprio in relazione alla questione cannabis.

Un certificato del suo medico curante di San Giovanni in Fiore (CS) datato 21.6.1996 recita:  “Si certifica che il Sig. Giampiero T. da circa un anno e mezzo mi ha riferito di aver sostituito la terapia di fenobarbital con canapa indiana, per curare le crisi convulsive di cui è tuttora affetto, e di aver riscontrato un miglioramento clinico anche in riferimento alla sua patologia su base endocrina”.

Nella cartella clinica del Policlinico San Matteo dell’Università di Pavia, dove è seguito per le sue disfunzioni sessuali, in data 5.3.1996 è riportato: “Il paziente attualmente riferisce di usare ancora sigarette di Deidrocannabiolo, ottenendo miglioramento nei rapporti sessuali. Da circa un anno è stato sospeso uso dei barbiturici (farmaci antiepilettici ndr). Si sospende terapia (ormonale ndr)”. Nel 1997 viene ricoverato una prima volta all’ospedale di Perugia per una crisi convulsiva, nella cartella infermieristica è riportato puntualmente il rifiuto del paziente di assumere la terapia antiepilettica (Luminale) prescritta dai medici.

In un successivo ricovero nello stesso ospedale si legge nella cartella clinica:” non assume la terapia antiepilettica consigliata dai sanitari all’epoca del trauma. Si apprende che fa uso di cannabinoidi.” Il 15.9.1997, dalla cartella infermieristica, ore 22,30: “paziente non si trova all’interno del reparto. Si apprende dai sanitari del reparto che il paziente è stato visto salire su una macchina ed allontanarsi dall’ospedale. Si avverte la polizia (113).” Ore 23,30: “ Paziente rientrato al reparto. Nega di essersi allontanato dall’ospedale. Si avverte il 113 del rientro. Si preleva urina per dosaggio cannabinoidi.” Il giorno successivo c’è il risultato dell’esame urinario che rivela non solo la presenza di cannabinoidi e la totale assenza di tutte le altre sostanze stupefacenti, ma anche l’assenza dei barbiturici a conferma della mancata assunzione dei farmaci antiepilettici.

Dal diario clinico in data 24.3.1998: “ Riferisce di avere, a volte, episodi di cefalea, annebbiamento della vista, arrossamento degli occhi ma non sa assolutamente definire la loro frequenza nel tempo, inoltre l’episodio cesserebbe subito con l’assunzione, tramite fumo, di canapa indiana.” Un esame delle urine eseguito nello stesso ospedale di Perugia in data 22.4.1998 rivela sempre la presenza di cannabinoidi e l’assenza di altre sostanze stupefacenti e dei barbiturici.

Nel certificato di dimissione, sempre dall’ospedale di Perugia, in data 14.5.1998 si ritrova un chiaro riferimento alla tossicità dei farmaci antiepilettici: “ Il paziente, al momento, non è in trattamento specifico per l’Epilessia data la rarità delle crisi convulsive che finora si sono verificate esclusivamente nel sonno; si ritiene opportuno mantenere tale atteggiamento astensionistico essendo per adesso il costo dovuto all’assunzione dei farmaci maggiore del beneficio.” 

E ancora, il 15 ottobre 1998 in un certificato medico dell’ospedale di Cosenza, dove era stato ricoverato per la sua ultima crisi epilettica, il neurologo scrive tra l’altro:” …ha interrotto la terapia farmacologica prescritta di sua volontà. Afferma di usare sigarette di deidrocannabinolo ottenendo miglioramento del suo stato.” Nell’agosto del 1999 nell’ospedale Bellaria di Bologna è stato sottoposto ad un nuovo intervento chirurgico alla testa per mucocele frontale post-traumatico (vecchio incidente). Anche nella cartella clinica di questo ospedale è segnalato che “….il paziente ha interrotto la terapia farmacologica e assume stupefacenti marijuana”.

Per finire, il Sig. Giampiero T. mi consegna un documento della Regione Calabria, Commissione Medica per l’invalidità, in cui si attesta: “Invalido con totale e permanente inabilità lavorativa: 100% L.118/71.”

Per concludere riporto alcune ipotesi che mi sono venute in mente in relazione alla situazione del Sig. Giampiero T..

1° ipotesi: al Sig. Giampiero T. piace l’effetto della canapa indiana quindi strumentalizza la sua condizione per continuare impunemente a drogarsi. Ipotesi possibile ma poco probabile sia perché è arrivato alla cannabis non come droga ma nella ricerca di una terapia alternativa, sia perché, mancando la dipendenza, pare proprio controproducente cacciarsi in tanti problemi legali per farsi riconoscere il diritto di curarsi con questa sostanza. Avrebbe potuto fumarla clandestinamente come fa qualche milione di persone in Italia!

2° ipotesi: la canapa non ha effetti farmacologici ma solo psicologici. In questo caso, vista la relativa rarità delle crisi, i pesanti effetti dei farmaci antiepilettici e gli indubbi benefici psicologici anche per i disturbi legati alla sfera sessuale, non si può non ritenersi positivo l’utilizzo farmacologico della canapa indiana in alternativa ai barbiturici.

3° ipotesi: la cannabis è effettivamente efficace nella terapia antiepilettica. Ciò è suffragato da numerose esperienze aneddotiche nonchè da alcuni studi di piccole dimensioni (v. voci bibliografiche 27-28 dell’appendice 2). Nel nostro caso è riferita, inoltre, la pronta remissione dei sintomi premonitori delle crisi convulsive dopo l’assunzione di cannabis.

Pertanto, in considerazione dei vantaggi apportati da questa sostanza al Sig. Giampiero T., dei bassi livelli di rischio tossicologico e dei consistenti effetti collaterali sperimentati con i farmaci antiepilettici legali, si ritiene farmacologicamente corretto e umanamente doveroso che il Sig. Giampiero T. sia autorizzato alla terapia antiepilettica con cannabis indica seguita da monitoraggio medico.

Dott. Nunzio Santalucia

CASO CLINICO N. 2, Stefano G.

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 alla individuazione di un sarcoma sinoviale, una forma tumorale molto aggressiva. Il paziente si sottopone a un ciclo di radioterapia e quindi in data 8.3.84 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 cinque anni il paziente non ha piu’ 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 tre o quattro 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, riuscivo 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 alla 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? “

Nel commentare questo caso clinico bisogna ricordare che l’efficacia del delta-9-THC , il piu’ importante principio attivo della cannabis, nei casi di nausea e vomito secondari a chemioterapia è stata dimostrata in vari studi clinici, controllati in doppio cieco.  [v. voci bibliografiche 2-8 dell’appendice 2]. 

In tutti questi studi i cannabinoidi risultavano più efficaci delle terapie tradizionali nel dominare questa spiacevole conseguenza della chemioterapia. A seguito di tali indiscutibili evidenze due derivati sintetici del THC, il dronabinol e il nabilone, sono stati ufficialmente registrati nella farmacopea in USA, Gran Bretagna, Olanda e Germania e sono normalmente in commercio nelle farmacie di quei paesi.  Contro ogni evidenza scientifica, in Italia non si è mai arrivati alla registrazione di questi farmaci e, quel che e’ piu’ sconsolante, i medici, gli oncologi, sembra che ne sconoscano l’esistenza, come il paziente ha amaramente potuto constatare. 

Quale comportamento puo’ adottare il medico di fronte ad un paziente che, avendo sperimentato l’efficacia dei cannabinoidi quale valido aiuto nella sua lotta contro una neoplasia, chiede di essere aiutato ad utilizzare tali sotanze ?  La legge prevede, in linea teorica, che il medico possa prescrivere i derivati della cannabis, con le modalità indicate dall’art. 43 del T.U. sulle sostanze stupefacenti e psicotrope. Ma di fatto, per quanto detto sopra, una tale prescrizione non avrebbe alcuna concreta possibilità di essere soddisfatta per vie legali.

Che fare allora? Rassegnarsi ad indirizzare un bisogno di salute verso il mercato nero?  Certamente non e’ una strada che puo’ soddisfare la coscienza deontologica del medico!

Pertanto, riconosciuto il benefico ruolo terapeutico svolto per il paziente dai derivati della cannabis, e ritenendo tale terapia supportata da convincenti evidenze scientifiche, ritengo deontologicamente corretto prescrivere al signor Stefano G. il ricorso a tale presidio terapeutico. Al contempo rivolgo alle autorità sanitarie competenti un pressante appello perchè vengano tempestivamente individuate opportune modalità legali per la soddisfazione di tale prescrizione. 

Dott. Salvatore Grasso

CASO CLINICO N. 3, Ines S.

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 una 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, in 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. 

La prima riflessione che il caso stimola è che tanto accanimento, e tanto “sfoggio di muscoli” nei confronti di una persona colpevole solo di cercare sollievo alle sue sofferenze, è assolutamente indegno di un paese civile!

In secondo luogo non si può non ricordare che l’effetto benefico sperimentato da Ines S. è confermato da numerosi studi clinici controllati in doppio cieco, che hanno dimostrato l’efficacia dei cannabinoidi nel controllare la nausea e il vomito sperimentate dai pazienti con tumori che si sottopongono a chemioterapia [v. voci bibliografiche 3-8 dell’appendice 2]. 

La forza di tali evidenze è stata tale da indurre la Food and Drug Administration (FDA) ad inserire un cannabinoide sintetico, il dronabinol, nella farmacopea ufficiale degli USA, paese non certo incline ad atteggiamenti permissivi nei confronti delle “droghe”. Analogo atteggiamento hanno avuto paesi quale la Gran Bretagna, l’Olanda e la Germania, paesi in cui sia il dronabinol che il nabilone, un altro cannabinoide sintetico, sono comunemente reperibili nelle farmacie.

Contro ogni evidenza scientifica, in Italia non si è mai arrivati alla registrazione di questi farmaci e, pertanto le uniche alternative per un paziente che si trovi a dovere affrontare simili frangenti rimangono o il ricorso al mercato nero (che ricordiamolo comporta una assoluta mancanza di sicurezza rispetto alla purezza delle sostanze acquistate) o la “autoproduzione”. 

Entrambe le scelte comportano rischi dal punto di vista legale, ma .  se l’acquisto di Cannabis, finalizzato all’uso personale, avviene da uno spacciatore illegale, l’acquirente è sottoposto semplicemente ad una sanzione amministrativa, se invece la stessa sostanza il consumatore la coltiva autonomamente - fermo lo scopo di farne uso personale - egli rischia la sanzione penale (per fortuna, ma solo per fortuna, non applicata in questo caso! ).

Appare chiaro ed evidente che una simile situazione non è più a lungo accettabile!

Le autorità competenti hanno il dovere di individuare gli strumenti più idonei perché anche i pazienti italiani, al pari di quelli statunitensi, inglesi, tedeschi e olandesi, possano ricorrere, in un contesto di legalità e sicurezza, ad un trattamento la cui efficacia non è più in discussione

Dott. Nunzio Santalucia

CASO CLINICO N. 4, Maria M.

Maria M. ha 37 anni, vive a Napoli.

Nell’ottobre del 1995, in seguito alla comparsa di disturbi dell’equilibrio, si sottopone a controlli presso l’ospedale S. Eugenio di Roma ove viene fatta diagnosi di sclerosi multipla. 

Le viene consigliata una terapia a base di cortisone, che la paziente è riluttante ad accettare a causa di precedenti esperienze di somministrazione del farmaco caratterizzate da un eccesso di effetti collaterali. Tuttavia, consultato il proprio Medico curante, la paziente si decide a fare un tentativo. 

Una settimana dopo torna a Roma, e le viene somministrato, in regime di day-hospital, una dose di 4 grammi in 6 giorni (1/2 grammo nei primi due giorni, poi 1 grammo per i successivi due, poi ancora 1/2 grammo per due giorni).

La risposta alla terapia praticata non è purtroppo delle migliori.  Racconta la paziente: “Già prima della fine della settimana ho avuto un notevole peggioramento nel camminare, incubi, disturbi nella sensibilità al caldo e al freddo e terribili brividi di freddo. Mi viene detto che è tutto normale. Obietto che la sera prima di andare in ospedale ero andata a ballare con degli amici e non avevo alcun problema motorio! Torno a casa e comincio a stare sempre peggio: ai problemi motori si aggiungono problemi di digestione, aumentano i brividi e i disturbi della sensibilità, agli incubi si aggiungono episodi di sonnambulismo e vedo ad occhi aperti cose che non ci sono, in più la mia vista perfetta (ho undici decimi ancora oggi) dà i numeri. Insomma, un disastro!. E va avanti così fino ai primi di febbraio del ‘96. In più comincio a convincermi di essere matta perché il medico continua a dirmi che esagero e sono io che mi sto sognando queste cose. “

A febbraio del ‘96 la paziente si sottopone ad un nuovo controllo presso l’ospedale S.Eugenio. Constatato l’insuccesso, la terapia con cortisone viene sospesa.  “Finalmente mi prendono sul serio ! “ - racconta la paziente - “Ma alla mia domanda ‘Quando starò meglio?’ il medico risponde, invero un po’ brutalmente, ‘Perché non lo sa che di sclerosi multipla non si guarisce?’. Bel modo di venirlo a sapere! “

Durante l’estate del ‘96 la paziente registra un discreto miglioramento: “Sto meglio, vado per un po’ al mare da sola, mi sento quasi ‘io’. “

Alla metà di agosto subentra una paresi del nervo faciale destro. La paziente consulta il Medico curante che la tranquillizza e le prescrive una terapia a base di antiinfiammatori non-steroidei (naproxene 500 mg). 

La terapia non sortisce grossi effetti per cui alla nel settembre ‘96 la paziente si sottopone ad un ulteriore controllo a Roma, comprensivo di risonanza magnetica, a conclusione del quale viene proposto un ciclo di terapia con Interferon-beta. Informata sui possibili effetti collaterali e memore degli effetti disastrosi della terapia con cortisone, la paziente rifiuta di sottoporsi al trattamento.

Nel novembre del ‘96 consulta un Neurologo dell’ospedale San Raffaele di Milano, il quale suggerisce un trattamento con il Copolimero-I (Cop-I) e indirizza la paziente presso un collega del II Policlinico di Napoli ove è in corso una sperimentazione del farmaco.  Il 2 gennaio 1997 la paziente inizia il trattamento con il Cop-I e sembra che vada tutto bene: non si presentano effetti collaterali, la sintomatologia regredisce quasi completamente, la paziente trascorre due anni quasi del tutto libera da sintomi.

A partire dall’aprile del ‘99 la paziente inizia tuttavia a lamentare facile affaticabilità e comparsa di crampi, tremori e irrigidimenti agli arti inferiori. “Sono sempre più stanca, comincio a camminare col bastone. Continuo col Cop-I ancora per un anno (sino all’estate 2000) ma i controlli non sono mai soddisfacenti e cominciano a dirmi che devo abituarmi all’idea che la malattia ha cambiato forma ed è diventata una forma secondaria progressiva. E che non c’è niente da fare, anche il copolimero serve a pochissimo, se non a niente.”

Nel tentativo di contrastare la spasticità muscolare agli arti inferiori che va progressivamente peggiorando le vengono prescritti farmaci miorilassanti convenzionali (piridinolo, baclofene) ma senza risultati e anzi con fastidiosi effetti collaterali.

La paziente viene a questo punto a sapere che in Inghilterra sono in corso studi clinici che prevedono l’utilizzo di derivati della cannabis per il trattamento della spasticità muscolare nei pazienti con sclerosi multipla.

E’ a questo punto che la paziente ci contatta chiedendoci informazioni al riguardo.

Le spieghiamo che la efficacia dei derivati della cannabis nel trattamento della spasticità è suffragata, oltreché da numerose evidenze aneddotiche, anche da alcuni studi di piccole dimensioni (v. voci bibliografiche 19-23 dell’appendice 2), nonché da alcune recenti evidenze sperimentali (v. voce bibliografica 37 dell’appendice 2).

Chiariamo che la sua non felice esperienza con i farmaci tradizionali è condivisa, purtroppo, da molti pazienti affetti da sclerosi multipla: i farmaci attualmente disponibili sono infatti ben lontani dall’avere raggiunto accettabili livelli di efficacia e tollerabilità. Lo stesso Interferone, su cui molto si è investito, ha dimostrato grossi limiti: al di la dei frequenti e, talora non trascurabili, effetti collaterali, sembra infatti che molti pazienti, dopo una fase di iniziali benefici, diventino resistenti al farmaco.

Riteniamo che al suo caso si possa applicare la raccomandazione del Dr. Vaney, chairman della sessione sui cannabinoidi della Conferenza Internazionale sulla Sclerosi Multipla tenutasi a Basilea nel settembre ‘99, che in quella consesso invitava a “considerare la cannabis come una efficace alternativa per i pazienti che non rispondono alle terapie convenzionali”. 

Pertanto, considerato che in Italia non esistono a tutt’oggi cannabinoidi registrati nel prontuario farmaceutico italiano, né sembra che alcuno abbia intenzione di promuovere studi clinici controllati in merito, e considerata la indisponibilità, assolutamente condivisibile, della paziente a ricorrere al mercato nero, ci limitiamo a fornirle i recapiti di alcune Istituzioni di ricerca inglesi (Royal Pharmaceutical Society e GW Pharmaceuticals) presso le quali sappiamo essere in corso studi clinici controllati al riguardo.

La paziente è persuasa a procedere per questa via, ma poco dopo il nostro colloquio la sintomatologia spastica agli arti inferiori si aggrava ulteriormente, divenendo seriamente invalidante: “Alla fine sono dovuta venire a patti con il terribile spettro della sedia a rotelle, che sono costretta ad utilizzare saltuariamente in casa, sempre per uscire. Se ho ben capito a questo punto medici e medicine non possono aiutarmi molto (se ho una dote è quella di essere realista). Vorrei solo qualcosa per i crampi e per i dolori che non mi faccia vomitare l’anima, se poi dovessi scoprire che anche la cannabis non è efficace, per lo meno, saprei di averci provato.”

“Mi auguro sinceramente che l’atteggiamento della Sanità italiana progredisca verso una maggiore considerazione e comprensione per malati, come me, in una situazione oggettivamente senza uscita. E, mi creda, lo dice una persona che non avendo mai fumato neanche uno spinello non saprebbe proprio come fare se decidesse di rivolgersi al mercato nero.”

Per quanto ci si sforzi, alla luce delle evidenze a tutt’oggi disponibili, non riusciamo a trovare è un solo motivo valido per cui alla paziente debba essere negata la possibilità di un tentativo con i derivati della cannabis.

E’ risaputo infatti che i cannabinoidi hanno una bassissima tossicità e questo rende ancora più incomprensibile il rifiuto pregiudiziale nei confronti di un gruppo di sostanze che, se utilizzate in un contesto di appropriato controllo medico, potrebbero rivelarsi estremamente utili.

Pertanto nel ribadire la opportunità di prescrivere alla paziente Maria M. un tentativo terapeutico con i derivati della cannabis, inoltro alle autorità sanitarie competenti l’appello della paziente perché vengano tempestivamente individuate opportune modalità legali per la soddisfazione di tale prescrizione.

Dott. Salvatore Grasso

CASO CLINICO N. 5, Luigi A.

Luigi A. è un tecnico agrario di 31 anni specializzato in agricoltura biologica ed è incaricato di visite ispettive presso le aziende di agricoltura biologica.

Circa cinque anni fa il paziente riferiva la comparsa di sensazioni di “addormentamento” all’arto inferiore destro, con diffusione dopo circa una settimana anche all’arto inferiore sinistro e successivamente alle mani. Il medico curante, allertato da questa sintomatologia, ha richiesto il ricovero in reparto ospedaliero per accertamenti.  Il sospetto di Sclerosi Multipla, fattosi sempre più concreto dopo i primi esami, è stato confermato dalla Risonanza Magnetica Nucleare che in data 16.04.96 concludeva:  “I reperti descritti sono da riferire a multiple aree di demielinizzazione a patogenesi autoimmune.”

Luigi mi ha inviato la cartella clinica con una lettera firmata in cui scrive: “ Da circa cinque anni convivo con la Sclerosi Multipla e sono stato curato con cortisone senza che ci fossero dei miglioramenti permanenti dei sintomi. Due anni fa ho sperimentato la canapa indiana e, a dosaggi adeguati, avvertivo un netto miglioramento dei sintomi. Le cosiddette parestesie alle gambe si attenuavano decisamente come pure gli spasmi muscolari e praticamente miglioravano tutti i vari e ricorrenti sintomi tipici della malattia eccetto il dolore all’occhio sinistro, quando era presente. Sarebbe giusto, umano, democratico e razionale che io potessi curarmi con una sostanza che certamente non mi fa male ma sicuramente mi fa bene, come ho direttamente sperimentato su me stesso.”

Il caso non può non stimolare alcune riflessioni.

Sono infatti parecchi i malati di sclerosi multipla che riferiscono un beneficio sintomatico dall’uso di derivati della cannabis. E al di la di queste “evidenze aneddotiche” ci sono alcuni studi, invero di piccole dimensioni, che in alcuni casi confermano questo beneficio (v. voci bibliografiche 19-23 dell’appendice 2).

Recentemente inoltre la autorevole rivista Nature ha pubblicato i risultati di uno studio di alcuni ricercatori della Multiple Sclerosis Society of Great Britain (v. voce bibliografica 37 dell’appendice 2) che forniscono, su un modello sperimentale, convincenti conferme sulla capacità dei cannabinoidi di ridurre i tremori e la spasticità muscolare.

Riconosciamo che mancano, a tutt’oggi, evidenze derivanti da studi condotti su “grossi numeri”. Ma sono in corso alcuni grossi trial clinici, nel contesto dei quali l’efficacia dei cannabinoidi nel trattamento della sclerosi multipla verrà saggiata su alcune centinaia di pazienti. Uno di questi è già partito, nel giugno del 1999, sotto l’egida della Royal Pharmaceutical Society inglese, e un altro, condotto, sempre in Gran Bretagna, dalla GW Pharmaceuticals (vedi appendice 3) prevede l’impiego di un interessante dispositivo di somministrazione dei cannabinoidi mediante spray per via sublinguale.  Ma i risultati di questi studi non si avranno prima del 2002. 

Le terapie attualmente disponibili spesso danno risultati tutt’altro che soddisfacenti.  Lo stesso Interferone, su cui molto si è investito, ha dimostrato grossi limiti: al di la dei frequenti e, talora non trascurabili, effetti collaterali, sembra infatti che molti pazienti, dopo una fase di iniziali benefici, diventino resistenti al farmaco.

Come deve comportarsi il medico di fronte a questi pazienti? Una risposta è stata data nel corso della Conferenza Internazionale sulla Sclerosi Multipla tenutasi a Basilea nel settembre ‘99, in cui la sessione dedicata all’impiego terapeutico dei cannabinoidi si è conclusa con l’invito del Dr.Claude Vaney, presidente della sessione, a “considerare la cannabis come una efficace alternativa per i pazienti che non rispondono alle terapie convenzionali”.

Condividiamo pienamente l’impostazione dell’eminente collega. Ma per renderla praticabile è necessario che le autorità competenti intervengano per definire modalità legali di approvvigionamento di questa sostanza.

Sottolinea infatti giustamente il paziente: “La legge mi impedisce di coltivare questa pianta, se volessi acquistarla al mercato nero spenderei un sacco di soldi senza alcuna garanzia di qualità, in Italia non è reperibile né legale, la tintura di canapa o le compresse di THC sintetico a nome Marinol in vendita in America e in Germania. Mi chiedo in che assurdità legale viviamo se circolano liberamente medicine mille volte più pericolose della canapa e domando che strada posso seguire per avere riconosciuto questo sacrosanto diritto.”

Ci auguriamo che la sua sacrosanta richiesta di salute ottenga rapidamente una risposta.

Dr. Nunzio Santalucia 

CASO CLINICO N. 6, Sergio G. 

Sergio G. ha 24 anni e dal 7 novembre 1996, a causa di un incidente stradale che gli ha procurato lesioni del midollo spinale, ha perduto l’uso delle gambe e delle braccia (mantiene una residua e limitata capacità di movimento del solo braccio sinistro).

Come spesso accade nei pazienti portatori di lesioni del midollo spinale, il paziente è affetto da spasmi muscolari, contrazioni involontarie dei muscoli, dovute ad ipertono muscolare. Riferisce il paziente: “L’ipertono mi rende quasi impossibile il solo rimanere seduto sulla sedia. Vengo continuamente svegliato in modo brusco durante la notte. Le contratture mi ostacolano la respirazione già ridotta dagli esiti del trauma. “

Il paziente riferisce di avere praticato, inizialmente con beneficio, terapia con farmaci miorilassanti convenzionali (baclofene 25 mg/die). Con il passare del tempo l’efficacia del farmaco è andata diminuendo ed il dosaggio è stato progressivamente aumentato sino a raggiungere la dose massima consigliata di 100 mg/die (4 compresse di Lioresal al dì). Nonostante dosaggi massimali del farmaco persistono fenomeni di spasticità muscolare, invalidanti. Al paziente viene prospettata la possiblità dell’impianto chirurgico di un sistema di somministrazione continua del farmaco, una sorta di serbatoio-pompa da impiantare nell’addome, ma la mancanza di sufficienti dati sulla sicurezza e l’efficacia di tale sistema, nonchè la necessita di frequenti ricoveri ospedalieri (circa ogni due mesi) per la “ricarica” del serbatoio, inducono il paziente a rifiutare tale soluzione.

Il paziente riferisce di avere sperimentato con successo l’autosomministrazione di derivati della cannabis. Ecco il suo racconto: “Io e la marijuana eravamo amici già prima della sventura che mi ha costretto seduto, ma mi sono accorto che fumando quattro-cinque canne diluite lungo l’arco della giornata ottengo risultati migliori e posso limitare il medicinale ad una sola compressa prima di andare a letto; inoltre il mio appetito ne risulta migliorato e tutto sommato anche psicologicamente mi aiuta a far trascorrere le giornate che per chi non può muoversi sono interminabili. Riesco ad uscire con gli amici e anche, con l’aiuto di un “caschetto” ad onde radio e di un software di riconoscimento vocale, a lavorare al computer, cosa che prima risultava impossibile; bastava fissare per più di 5 minuti lo schermo per scatenare le gambe e gli addominali in un balletto che mi conduceva diretto al pavimento nonostante la cinghia che mi fissa allo schienale.” “L’unico problema ora è dato dal fatto che faccio molta fatica a reperire sul mercato nero marijuana o hashish e per riuscirci, oltre a spendere molti soldi, espongo i miei amici a pericoli anche seri. Abitando in campagna potrei coltivare qualche pianta, che mi garantirebbe una piccola scorta di qualità, pulita da vizi e abusi di alcun genere e natura, ma ciò esporrebbe me e i miei familiari a possibili conseguenze legali.”

Quanto riferito dal paziente Sergio G. circa l’efficacia dei derivati della cannabis nel trattamento sintomatico della spasticità muscolare, ha il conforto di alcune evidenze scientifiche. Tale dato è confermato oltrechè da molteplici esperienze aneddotiche, riguardanti pazienti con lesioni del midollo spinale, malati di sclerosi multipla o altre patologie “spastiche, anche da alcuni studi clinici di piccole dimensioni [v. voci bibliografiche 19-23 dell’appendice 2].  Un recente studio pubblicato sulla prestigiosa rivista Nature [v. voce bibliografica 36 dell’appendice 2] ha inoltre fornito interessanti strumenti per la comprensione del meccanismo d’azione di tali sostanze nel controllo della spasticità, ponendo le basi per ulteriori interessanti approfondimenti.

A tutt’oggi mancano, è vero, evidenze cliniche derivanti da grossi numeri e al riguardo c’è da attendere i risultati di alcuni grossi studi clinici controllati, già avviati in Gran Bretagna e negli USA . Considerato tuttavia che i primi risultati di tali studi non si avranno prima del 2002, rimane il problema per il medico di come comportarsi, hic et nunc, di fronte ad un paziente affetto da una patologia di tale gravità, che riferisce, in seguito alla autosomministrazione di derivati della cannabis, un netto miglioramento della propria qualità della vita.

In casi come questo non si puo’ non condividere il pensiero di un autorevole editorialista del New England Journal of Medicine [v. voce bibliografica 1 dell’appendice 2], secondo il quale, a fronte della bassissima tossicità dei derivati della Cannabis, nei pazienti affetti da patologie altrimenti incurabili, che riferiscono un beneficio sintomatico in seguito all’uso di cannabinoidi, “domandare le prove di un’efficacia terapeutica è ipocrita. Ciò che realmente conta in una terapia dotata di un così alto margine di sicurezza è se un paziente gravemente ammalato prova sollievo come risultato dell’intervento, non se uno studio controllato ne “dimostra” l’efficacia.” 

Pertanto - considerato il carattere cronico e invalidante della patologia da cui il paziente è affetto - considerata la difficoltà del paziente Sergio G. di controllare gli spasmi muscolari con le terapie convenzionali - considerato il beneficio riferito in seguito alla assunzione di derivati della cannabis  - considerata la documentata bassa tossicità di tali sostanze, anche in caso di uso protratto - considerati i rischi, anche sanitari, che il reperimento di tali sostanze sul mercato illegale comporta si ritiene che non sia etico negare al paziente i benefici di un trattamento sintomatico con cannabinoidi, e si rimanda alle autorità sanitarie competenti il problema della individuazione di modalità che consentano al paziente il reperimento di dette sostanze in un contesto di legalità.

Dott. Salvatore Grasso

Modalità d’assunzione

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. 

Già da alcuni anni sono disponibili in commercio (in Canada, Germania, Inghilterra, Olanda, e USA - ma non in Italia!) derivati della Cannabis assumibili per via orale: il dronabinol (Marinol®) e il nabilone (Cesamet®). La assunzione per via orale ha alcuni limiti: una parte dei principi attivi è inattivata nel passaggio atrraverso il fegato, il loro l'effetto è ritardato e, nel caso di assunzione per trattamento anti-nausea e anti-vomito, tale modalità risulta spesso inadeguata. 

Nel tentativo di superare questi limiti è stato proposto l'impiego di spray sublinguali. L'uso di tali dispositivi si sta sperimentando, con risultati promettenti, in Inghilterra, in uno studio clinico promosso dalla GW Pharmaceutical. 

Negli USA la 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 tramite appositi dispositivi denominati vaporizzatori. Lo studio ha mostrato che e' possibile vaporizzare il THC ad una temperatura largamente inferiore a quella di combustione, eliminando, o riducendo sostanzialmente, le sostanze nocive presenti nel fumo. 

Ricordiamo, per concludere, che il finanziamento di ricerche su modalità di assunzione alternative al fumo è una delle richieste della Lettera aperta al Ministro della Sanità contenuta nel Libro Bianco sugli Usi terapeutici della Cannabis.

Posologia e dosaggi
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 per il singolo paziente deve essere valutato caso per caso. 

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 sottolineato che i dosaggi sopra menzionati sono riferiti a preparati sintetici di THC assunti per ingestione. 

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%). 

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

	Dose THC desiderata
	Concentrazione di THC
della sostanza grezza
	Quantita' necessaria
della sostanza grezza

	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


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

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.

Il panorama legislativo internazionale

PAESI IN CUI SONO LIBERAMENTE 

IN VENDITA I CANNABINOIDI SINTETICI
· Germania

· Olanda

· Gran Bretagna

· Svizzera

· USA

· Canada

· Australia

· Israele

· Sud Africa

Perché in Italia questi farmaci non sono mai stati registrati?

In una nota del 2 Luglio 1997 il Ministero della Sanità ha dichiarato che non esistono sufficienti evidenze scientifiche sulla efficacia e sulla tossicità di un farmaco a base di cannabis.

U.S.A.
Nel novembre 2000, in seguito a referendum popolari, l'uso medico dei derivati naturali della cannabis è stato autorizzato, con differenti modalità, in 9 stati: Arizona, Alaska, California, Colorado, Maine, Nevada, Oregon e Washington e Hawaii.

CANADA
Dal 31 luglio 2001 in Canada è consentito fare uso, possedere e coltivare cannabis per scopi medici. 

Tali pratiche sono disciplinate dalle Marihuana Medical Access Regulations che distinguono tre categorie di pazienti a cui è consentito il possesso di marijuana per uso medico personale:

· malati terminali con un'attesa di vita non superiore ai 12 mesi.

· malati che soffrono di patologie quali cancro, Aids/Hiv, sclerosi multipla, lesioni del midollo spinale, epilessia e artrite reumatoide, a cui sono associati sintomi quali nausea, anoressia,deperimento, spasmi muscolari, convulsioni, dolore cronico.

· malati che soffrono di patologie diverse da quelle elencate nelle due precedenti categorie, per le quali i trattamenti convenzionali siano risultati inefficaci.

OLANDA
In Olanda il Ministero per la salute ha istituito, il 1 gennaio 2001, un Ufficio per la Cannabis Medica, che attraverso una gara di appalto pubblica ha selezionato due aziende autorizzate a produrre cannabis per uso medico.

AUSTRALIA

Lo stato australiano del  Nuovo Galles del Sud ha recentemente istituito, con l'approvazione del Governo Federale, un Ufficio per la Cannabis Medica. Questo organismo statale gestirà un programma di distribuzione e utilizzo controllato di derivati naturali della cannabis:

· per 'uso compassionevole' in pazienti affetti da gravi patologie

· all'interno di sperimentazioni cliniche controllate che soddisfino i criteri della Good Clinical Practice

REGNO UNITO
Nel Regno Unito sono in corso sperimentazioni con due farmaci a base di estratti naturali della cannabis, il CANNADOR® prodotto dall'European Institute for Oncological and Immunological Research di Berlino e il SATIVEX® della GW Pharmaceuticals.

Entrambe le specialità saranno disponibili in diverse posologie e con diverse concentrazioni di THC e CBD.  

Gli estratti in questione vengono ricavati da piante di cannabis ottenute da coltivazioni autorizzate rispettivamente dal Governo svizzero  e dal Governo inglese.

	USI TERAPEUTICI DEI DERIVATI DELLA CANNABIS
LIBRI CONSIGLIATI 



Associazione Cannabis Terapeutica
ERBA MEDICA
Usi terapeutici della cannabis 
Stampa Alternativa, 2002, €10,00 



F. Grotenhermen - Ethan Russo
CANNABIS AND CANNABINOIDS
Pharmacology, Toxicology and Therapeutic Potential
New York, The Haworth Press 2002, $39.95 

Oltre 400 pagine di testo, suddivise in 38 capitoli, che fanno il punto sulla biologia, la farmacologia e la clinica di Cannabis e cannabinoidi.
Un libro di non facile (e a tratti francamente difficile) lettura, ma consigliabile a tutti i medici e i ricercatori che vogliono sapere di più su questi affascinanti “nuovi farmaci”.
A voler essere ipercritici, si potrebbe dire che l'organizzazione del libro poteva essere migliore, che certe informazioni potevano essere più utilmente raggruppate (e meglio sintetizzate) in un solo capitolo invece che essere disperse (e a volte ripetute) in due o tre. Che certe parti avrebbero potuto tranquillamente essere ridotte, e altre, magari, ampliate e ravvivate anche con la presentazione di “casi personali” interessanti, di cui non manca la letteratura scientifica. Che certi capitoli molto specialistici avrebbero forse meritato qualche nota introduttiva per il lettore non proprio addentro. 
Ma a voler essere onesti, non si può non riconoscere l'enorme sforzo di tutti gli autori nel presentare al meglio la vasta, e non sempre concorde o congruente, letteratura disponibile sulla Cannabis e sui suoi derivati, senza cadere nella trappola del facile entusiasmo e nemmeno in quella della negazione di ciò che è nuovo e per di più non proprio “allineato”.
In conclusione, non un'opera di divulgazione ma una da raccomandare caldamente - anche per l'imponenza della bibliografia citata - a tutti gli addetti ai lavori. Un libro che diventerà una pietra miliare nella storia degli usi medici della Cannabis, e costituisce una solida base di partenza per aggiornamenti futuri.



Lester Grinspoon, James B. Bakalar 
MARIJUANA - La medicina proibita 
Editori Riuniti, 2002, € 12,00 

Nuova ristampa italiana dell'ormai classico libro di Lester Grinspoon, eminente psichiatra della Harvard Medical School, e James Bakalar, insigne giurista.
Un saggio controcorrente sui possibili usi terapeutici della marijuana contro epilessia, emicranie, sclerosi, depressione e numerose altre malattie. Contiene diverse testimonianze di pazienti che descrivono tanto i benefici della cura quanto i problemi legati all'illegalità della medicina. 


 
 


Leslie L. Iversen
THE SCIENCE OF MARIJUANA 
Oxford Univ Press, $ 29.95 

Il Dott. Leslie Iversen, del dipartimento di farmacologia della Oxford University, analizza le caratteristiche farmacologiche della Cannabis evidenziando che si tratta di una sostanza abbastanza sicura, il cui uso, anche per lunghi periodi, e' scevro da significativi effetti collaterali, risultando di gran lunga meno tossica di tanti farmaci regolarmente in commercio. 
"I dati ottenuti negli studi sperimentali sono sufficienti a giustificarne l'uso nell'uomo, come dimostra anche la approvazione della FDA [Food and Drug Administration - l'Authority USA per i farmaci N.d.T] per alcune ben precise indicazioni." 
"Le affermazioni allarmistiche a proposito dei rischi correlati ad un uso protratto di queste sostanze" afferma l'autore "non hanno nessun fondamento scientifico e non vi e' nessuna evidenza di effetti sul sistema riproduttivo o di danni al cervello o di alterazioni delle funzioni cognitive. Vi possono essere effetti collaterali legati all'assunzione tramite fumo, ma la cannabis di per se' non aumenta in nessun modo il rischio di tumori." 



Lynn Zimmer, John P. Morgan
MARIJUANA MYTHS MARIJUANA FACTS:
A Review Of The Scientific Evidence 
The Lindensmith Center, $ 10.36 

Questo libro, pubblicato nell'ottobre '97, è subito divenuto un testo chiave del dibattito sulla legalizzazione della marijuana. Miti e pregiudizi sulla marijuana vengono rivisitati con un ottica rigorosamente scientifica e con un linguaggio accessibile a tutti. Accurato, completo, aggiornato. 
 
 



Franjo Grotenhermer e Renate HuppertzJanet E. 
LA CANAPA COME MEDICINA
Leoncavallo Libri, 1999, Milano, L.18.000 

Franjo Grotenhermer , medico, e Renate Huppertz, ingegnere agrario, sono collaboratori del nova-Institut di Colonia, un istituto di ricerca tedesco che lavora per la reintroduzione della canapa nel circuito economico europeo. 

Il loro libro e' una guida sintetica e completa per quanti, medici o pazienti, hanno interesse ad approfondire i risvolti, teorici e pratici, connessi all'uso terapeutico di queste sostanze. Una delle poche che, grazie alla traduzione dal tedesco all'italiano propostaci dalla Leoncavallo Libri, risulti facilmente accessibile al pubblico italiano. 

La meritoria opera di traduzione è purtroppo funestata da una serie di refusi, che talora rendono di difficile comprensione alcuni passaggi. 


Janet E. Joy, Stanley J. Watson, John A. Benson 
MARIJUANA AND MEDICINE : Assessing the science base 
National Academy Press, $39.95 

Quando l' Institute of Medicine della National Academy of Sciences statunitense pubblicò i risultati di questo studio sugli effetti terapeutici dei cannabinoidi, in molti gridarono allo scandalo. L'amministrazione Clinton, che aveva commissionato lo studio, fece di tutto perchè i suoi risultati non venissero pubblicizzati, in quanto in evidente disaccordo con quanto l'estabilishment USA avevano sempre sostenuto, e cioè che la cannabis fosse una sostanza pericolosa e dannosa. 
Secondo i ricercatori dello IOM, che hanno passato in rassegna i dati della letteratura scientifica in materia, la cannabis non solo non è particolarmente dannosa, ma può risultare estremamente efficace nel trattamento di molte malattie per le quali i rimedi "ufficiali" sono assolutamente insoddisfacenti. 
 
 



British Medical Association Staff 1999 
THERAPEUTIC USE OF CANNABIS 
Gordon & Breach Science Pub, $ 11.96 

Gli usi terapeutici dei derivati della cannabis vengono passati in rassegna, con rigore scientifico e completezza, da uno staff editoriale di riconosciuto prestigio internazionale.



Bernardo Parrella
CANNABIS NON SOLO FUMO 
Stampa alternativa, L. 14.000 

L'ultimo libro di Bernardo Parrella ricostruisce un percorso attraverso secoli di storia, da cui risulta chiaro come la pianta in questione sia non soltanto innocua, ma bensì assai proficua e poliedrica.
Particolare attenzione viene riservata, in questo escursus, agli usi terapeutici della pianta.
No, non solo fumo: molto, molto di più. 



Giorgio Samorini 
L'ERBA DI CARLO ERBA
Per una storia della cannabis indica in Italia: 1845-1948
Nautilus- Torino, L. 16.000 

Raccoglie le testimonianze di alcuni medici italiani dell'Ottocento sui possibili impieghi terapeutici della cannabis. Le prime sperimentazioni, guidate dal medico Giovanni Polli, avvennero a Milano, dove la cannabis era legalmente in vendita presso la farmacia del dr. Carlo Erba. I medici indagarono le proprietà terapeutiche della cannabis sperimentando la sostanza su se stessi prima che sui pazienti, e hanno fornito dettagliati resoconti delle loro esperienze. Poiché il linguaggio medico dell'epoca non è appesantito da terminologie iperspecialistiche, la lettura è scorrevole, e il libro può essere letto come un romanzo.



Mary Lynn Mathre 
CANNABIS IN MEDICAL PRACTICE
A Legal, Historical and Pharmacological Overview of the Therapeutic Use of Marijuana 
McFarland & Company, $ 25.00 
Informazioni obiettive e accurate sull'uso terapeutico della cannabis. 
Molto curati gli aspetti storici, legali e farmacologici. Analisi dettagliata delle indicazioni negli ammalati di tumore, AIDS, glaucoma ed epilessia, dosaggi e vie di somministrazione. 
 
 



Ed Rosenthal 
MARIJUANA MEDICAL HANDBOOK 
A Guide to Therapeutic Use 
Quick American Archives, $ 13.56 
Libro scritto per quanti, pur non avendo dimestichezza con la marijuana, vogliono essere informati, in maniera chiara ed obiettiva, sui suoi poteniali utilizzi terapeutici negli ammalati di tumore, AIDS/HIV, glaucoma e in tante altre patologie. Il Marijuana Medical Handbook traccia un quadro completo delle proprietà benefiche e degli effetti collaterali. 



Alice M. O'Leary, Robert C. Randall 
MARIJUANA RX: 
The Patients' Fight for Medicinal Pot 
Thunder's Mouth Pr; $11.96 

Il dottor Robert Randall aveva 24 anni quando il suo medico gli diagnosticò una grave forma di glaucoma. La sua avventura, e quella sua co-autrice Alice O'Leary, inizia nel 1973, quando Randall scopre che, la marijuana, assunta a scopo ricreativo, provoca un drastico miglioramento dei suoi sintomi. Una ricerca di letteratura medica sull'argomento lo convinse che la marijuana era in grado di ridurre la elevata pressione intraoculare che sta alla base dei sintomi del glaucoma.Nel 1975 Randall and O'Leary furono arrestati perchè scoperti a coltivare marijuana nel loro appartamento. Ebbe inizio una battaglia legale che si concluse, quattro anni più tardi, con il riconoscimento del diritto all'uso personale a scopi terapeutici. Nei venti anni successivi, Randall ha continuato a dedicare il suo impegno politico e scientifico all'uso terapeutico dei derivati della cannabis, divenendo un simbolo della lotta antiproibizionista negli USA.



David F. Ford 
MARIJUANA: NOT GUILTY AS CHARGED 
Good Pr, $ 17.47 
David Ford è un giornalista in pensione che si è deciso a scrivere questo libro dopo avere sperimentato su sè stesso, con successo, l'uso della marijuana come coadiuvante nella terapia dei tumori. La descrizione della propria esperienza personale si accompagna alla riflessione sulla assurdità della legislazione proibizionista
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