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Tipi di Cannabis



CARATTERISTICHE della CANNABIS prodotta dallo Stabilimento Farmaceutico Militare di Firenze (FM-2) Materiale biologico (Cannabis sativa):infiorescenze femminili, essiccatee macinate (granulometria < 4 mm)Composti presenti: quantità:Composti presenti: quantità:Precursori acidi di:a) Delta-9-tetraidrocannabinolo (THC) 5-8%b) Cannabidiolo (CBD) 7,5-12%c) Tetraidrocannabivarina (THCV)d) Cannabigerolo < 1%e) Cannabicromene



Formulazioni di cannabis legalmente disponibili in Italia 
contenuto tipo PRODOTTO diTHC CBD cannabisBedrocan 22% <1% sativa

https://www.farmagalenica.it
Bedrocan 22% <1% sativaBediol 6% 8% sativaBedica 14% <1% indicaBedrobinol 12% <1% sativaBedrolite <0.4% 9% sativaFM2 5-8% 7.5-12% sativa



RECETTORI dei CANNABINOIDI:(accoppiati a proteine G inibitorie) CB1 neuronali (presinaptici):Inibiscono il rilascio di mediatori• eccitatori (glutamato)• inibitori (GABA)CB2 nel sistema immunitario:• inibiscono la migrazione dei neutrofili• inibiscono il rilascio di INF-γ

Bersagli farmacologici del THC

Effetti non cannabinoidi (THC):• inibizione recettori-canale 5HT3a• inibizione canali del Ca+2 tipo N e P/Q• attivazione canali del K+• potenziamento recettori-canale della glicina• attivazione recettori PPAR-γ
Recettore non cannabinoideGPR-55 (lisofosatidil-inositolo):Modula:• metabolismo energetico• riassorbimento osseo• oncogenesi 



Lipidi di membrana

ENDOCANNABINOIDI(agonisti endogeni CB1/CB2)
Lipidi di membranaAumento dei livelli di anandamide neipazienti schizofrenici.Il blocco dei recettori CB1 (rimonabant)può provocare depressione ecasi di suicidio.



Delta-9-tetraidrocannabinolo(THC) AGONISTA PARZIALEdei recettori CB1 e CB2
Può agire come antagonista nei confronti dei cannabinoidi endogeni nelle aree a bassa densità o attività recettoriale.nelle aree a bassa densità o attività recettoriale.Agonista del recettore GPR-55L’ effetto farmacologico finale dipende anche dal tipo di mediatoredi cui viene inibito il rilascio:• eccitatorio (glutamato)• inibitorio (GABA)  Nell’uso prolungato si sviluppa tolleranza alla maggior parte degli effetti.Basso il rischio di dipendenza fisica e psichica.



EFFETTI FARMACOLOGICIsensazione di benessere, euforia Effettiriduzione ansia, induzione sonno psicotomimeticiintensificazione delle percezioni sensorialianalgesiaeffetto antiemetico SNCaumento dell’appetitoeffetto miorilassanteriduzione pressione intraoculare Occhio

EFFETTI INDESIDERATIdisforia, spersonalizzazioneansia, panico, spossatezzaallucinazioni, aggravamento psicosiinibizione della memoria a breve terminealterazione della coordinazione motoriacatalessiaarrossamento congiuntiva

THC
riduzione pressione intraoculare Occhiotachicardia Sist.vasodilatazione Cardiovascolarebroncodilatazione Sist. RespiratorioSist. Gastrointestinaleeffetti anti-infiammatori Sist. Immunitario

arrossamento congiuntivariduzione flusso lacrimaleIpotensione ortostatica
ridotta salivazioneridotto svuotamento gastrico e transito int.depressione immunità umorale e cellulare
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Cannabidiolo(CBD) Bassa affinità per irecettori CB1 e CB2Agonista inverso CB1/CB2Antagonista GPR-55Non ha effetti psicotropi e analgesici direttiAntagonizza alcuni effetti indesiderati del THC (ansia, psicosi, tachicardia)Antagonizza alcuni effetti indesiderati del THC (ansia, psicosi, tachicardia)Potenzia alcuni effetti del THC (analgesia)Aumenta il tono degli endocannabinoidiStimola i recettori della serotonina 5-HT1ABlocca il reuptake di adenosinaEffetti antiinfiammatori :• riduce le citochine (TNF-α, IL-6, IL-1β)• inibisce la migrazione dei neutrofili e della microglia• effetti antiossidanti, anti-ROSEffetti antiepilettici, antipsicotici, antiemetici, neuroprotettivi



Tertraidrocannabivarina(THCV) ANTAGONISTA recettori CB1AGONISTA PARZIALEdei recettori CB2
Non ha effetti psicotropiNon ha effetti anoressizzanti (a differenza del rimonabant)Migliora la resistenza all’insulina (topi obesi)Effetti antiepilettici (convulsioni da pentilenterazolo)



FARMACOCINETICA del THC somministrazione e.v.



FARMACOCINETICA del THC somministrazione orale e inalatoria



BIODISPONIBILITA’ orale e inalatoria del THC



Metaboliti attivi circolanti del THC(formati da: CYP2C9, CYP3A4)
11-OH-THC (più attivo del THC)

11-COOH-THC (inattivo)11-COOH-THC (inattivo)



Somministrazione e.v di 1mg di THC  e 11-OH-THC(9 fumatori occasionali di marihuana)11-OH-THCTHC
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Sigaretta di cannabis contenentecirca 34 mg di THC (6 soggetti)Dose orale di 15mg THC in 6 pazienti oncologici



Effetti psicotropi del THC in base alla via di somministrazione



IMPIEGHI MEDICI della CANNABIS (DM 9 novembre 2015):Studi non conclusivi sull’efficacia, di qualità scarsa o moderata
1. Patologie neurologiche associate a spasticità muscolare dolorosa.

“Kl’uso medico della cannabis può essere considerato un trattamento sintomatico di supporto ai trattamenti standard, quando questi non hanno prodotto gli effetti desiderati o hanno provocato effetti secondari non tollerabili o necessitano di incrementi posologici che potrebbero determinare la comparsa di effetti collaterali”1. Patologie neurologiche associate a spasticità muscolare dolorosa.(sclerosi multipla o lesioni midollo spinale)2. Analgesia nel dolore cronico, in particolare neuropatico.3. Nausea, vomito da chemio- o radioterapia.4. Anoressia e cachessia in pazienti oncologici, affetti da HIV o anoressia nervosa.5. Glaucoma cronico.6. Sindrome di Gilles de la Tourette (riduzione movimenti involontari). 



La Regione Veneto autorizza la prescrizione gratuita di cannabis solo per il dolore cronico di intensità medio-elevata  (punteggio NRS ≥5) nelle seguenti patologie: • Sclerosi multipla• Sclerosi multipla• Lesioni del midollo spinale• Dolore neuropatico• Dolore oncologico



La formulazione autorizzata di FM-2 è un decotto di infiorescenze:• via orale: 500mg in 500 ml di acqua, bollitura x 15 min.• via inalatoria: 200mg in 500 ml di acqua, bollitura x 15 min.QUESITI APERTIQuale è il reale contenuto in principi attivi e la reale biodisponibilitàorale e inalatoria di una soluzione acquosa?Gli studi pubblicati hanno usato veicoli lipidici per via oralee fumo di sigaretta per la via inalatoria.e fumo di sigaretta per la via inalatoria.Il prodotto industriale registrato per via oro-mucosale (Sativex)è in realtà una soluzione alcolica al 50% + glicole propilenico. Le modalità, la frequenza di somministrazione e la dose massimanon sono specificate ma lasciate alla discrezione medico curante.Quali sono i criteri per personalizzare la dose?Quale monitoraggio degli effetti terapeutici o indesiderati è necessario?Sono necessari studi clinici controllati per valutare la farmacocinetica,l’efficacia e la tollerabilità delle formulazioni acquose autorizzate. 


