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APPROPRIATEZZA SULL’USO TERAPEUTICO DEI CANNABINOIDI (DECRETO 9 NOVEMBRE 2015) 
Il presente documento è stato redatto da una Commissione Multidisciplinare nominata dai membri del 
Consiglio Direttivo di FederDolore–SICD nella seduta nr. 3 dell’8 novembre 2018 e successivamente approvato 
dal suddetto consiglio. 
 
Introduzione:  
Gli impieghi di cannabis ad uso medico sono presenti in studi clinici controllati, studi osservazionali, nelle 
revisioni sistematiche e nelle metanalisi della letteratura internazionale indicizzata. I risultati di questi studi 
non sono conclusivi sull’efficacia dell’uso medico della cannabis nelle patologie sotto indicate; le evidenze 
scientifiche sono di qualità moderata o scarsa, con risultati contraddittori e non conclusivi; mancano, inoltre, 
dati a supporto di un favorevole rapporto rischio/beneficio per la cannabis; tuttavia vi è l’indicazione a 
proseguire nelle ricerche per ottenere evidenze definitive.  
In considerazione delle evidenze scientifiche fino ad ora prodotte si può affermare che l’uso medico della 
cannabis non può essere considerato una terapia propriamente detta, bensì un trattamento 
sintomatico di supporto ai  trattamenti standard, quando questi ultimi non hanno prodotto gli effetti  
desiderati, o hanno provocato effetti secondari non tollerabili,  o necessitano di increm enti posologici 
che potrebbero determinare la comparsa di effetti collaterali  (Decreto 9 novembre 2015, Allegato 
tecnico).  
Questa indicazione terapeutica è stata ripresa da un ulteriore atto normativo (Decreto 25 giugno 2018, GU 
n160 del 12.07.2018), che ha previsto l’inserimento della voce “Medicinali a base di Cannabis per il 
trattamento sintomatico di supporto ai trattamenti standard” nell’Allegato III- Bis del DPR 309/90, allegato 
che include i medicinali che usufruiscono di modalità prescrittive semplificate per la terapia del dolore. 
Questo atto ha rappresentato la volontà del Ministero della Salute di ratificare l’utilizzo della Cannabis per la 
terapia del dolore, analogamente a quanto previsto per altri medicinali ricompresi nel suddetto elenco, qua li 
oppiacei per os, ribadendone però l’attività di supporto e non terapeutica, a testimonianza che ancora ad 
oggi, a 3 anni dall’uscita del decreto, non vi sono evidenze scientifiche certe sulla sua efficacia terapeutica.  
 
Criteri di inclusione: 
Gli impieghi di cannabis ad uso medico riguardano:                  

1. l’analgesia in patologie che implicano spasticità associata a dolore (sclerosi multipla, lesioni del 
midollo spinale) resistente alle terapie convenzionali  (Koppe et al. 2014; Corey-Bloom et al. 2012; 
Rog et al. 2007; Ibegdu et al., 2012 Giacoppo et al. 2014; Aggarwal et al., 2007;  

2. l’analgesia nel dolore cronico (con particolare riferimento al dolore neurogeno) in cui il  
trattamento con antinfiammatori non steroidei o con farmaci cortisoni ci o oppioidi si sia 
rivelato inefficace (Lucas 2012; Aggarwal 2009; Ellis et al. 2009; Abrams et al., 2009; Eisenberg et 
al. 2014; Wilsey et al., 2013) 

3. l’effetto anticinetosico ed antiemetico nella nausea e vomito, causati da chemioterapia, 
radioterapia, terapie per HIV, che non può essere ottenuto con trattamenti tradizionali (Tramèr et 
al. 2001; Smith 2011; Cinti, 2009); 

4. l’effetto stimolante dell’appetito nella cachessia, anoressia, perdita dell’appetito in pazienti 
oncologici o affetti da AIDS e nell’anoressia nervosa che non può essere ottenuto con trattamenti 
standard (Beal et al, 1995; Beal et al. 1997; Carter et al 2004; Haney et al. 2007); 

5. l’effetto ipotensivo nel glaucoma resistente alle terapie convenzionali (Tomida et al 2004; Tomida 
et al2006); 

6. la riduzione dei movimenti involontari  del corpo e facciali nella sindrome di Gilles de la Tourette 
che non può essere ottenuta con trattamenti standard (Mu ̈ller-Vahl, 2013). 

 
Criteri di esclusione: 
Il medico curante deve sempre tenere conto del rapporto rischio/beneficio nell’uso medico della cannabis 
considerando che le principali controindicazioni  riguardano:  

1. adolescenti e giovani adulti a causa di alterazioni mentali che sono maggiori durante il 
completamento dello sviluppo cerebrale;  

2. individui con disturbi cardio-polmonari severi in quanto l’uso di cannabis può provocare ipotensione 
ma anche ipertensione, sincope e tachicardia;  

3. individui con grave insufficienza epatica, renale e soggetti con epatite C cronica a causa di un 
aumentato rischio di sviluppare o peggiorare una steatosi epatica;  

4. individui con una storia personale di disordini psichiatrici e/o una storia familiare di schizofrenia in 
quanto la cannabis può provocare crisi psicotiche; individui con una storia pregressa di 
tossicodipendenza e/o abuso di sostanze psicotrope e/o alcol; individui con disturbi maniaco  



 

 
         depressivi; individui in terapia con farmaci ipnotico sedativi, antidepressivi o in generale psicoattivi in 

quanto la cannabis può generare effetti additivi o sinergici;  
5. donne che stanno pianificando una gravidanza o sono in gravidanza o in allattamento.  
6. oltre agli effetti avversi sopra menzionati, è importante sottolineare che la cannabis è una sostanza 

immunomodulante ed il suo uso cronico altera l’omeostasi del sistema immunitario.”  
Si ritiene, pertanto, opportuno che il medico prescrittore valuti attentamente in ogni soggetto 
eleggibile al trattamento, il dosaggio della sostanza utile nel caso specifico, tenendo conto anche delle  
aree problematiche correlabili ad un eventuale rischio di dipendenza complessa da cannabis del soggetto 
o di insorgenza di effetti collaterali. 

 
In base al decreto ministeriale è possibile identificare il seguente percorso per i pazienti candidati alla te rapia 
a base di cannabinoidi: 
 
1. POPOLAZIONE 
Paziente con dolore non oncologico 
 
2. DIAGNOSI 
2.1. Esame Clinico - Anamnestico e Valutazione clinica del dolore 
Esame clinico, questionari sul dolore e test diagnostici aiutano nella diagnosi differenziale di dolore 
neuropatico, ma ad oggi non esiste un ‘gold standard’ diagnostico per questo tipo di dolore.  
È importante conoscere la storia clinica del paziente e un esame neurologico che può mostrare perdita di 
funzione o segni di allodinia e iperalgesia. Vanno esaminati nel dettaglio anche disturbi sensoriali, ad esempio 
attraverso semplici strumenti come un bastoncino di cotone con punta e valutazioni basate su  percezione del 
caldo e freddo.  
Esistono diversi questionari sul dolore che hanno mostrato di essere validi: 

• The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS), che include oltre alle 
domande anche due esami clinici 

• Neuropathic pain questionnaire (NPQ) col 66% di sensibilità e 74% di specificità rispetto alla 
diagnosi clinica  

• DN4 (Douleur Neuropathique en 4 Questions) con 83% sensibilità e 90% di specificità 
 

2.2 Indagini strumentali neurologiche 
Tecniche diagnostiche strumentali  strumenti di rilevazione e valutazione neurofisiologica del dolore 
Per quanto concerne le tecniche diagnostiche, gli strumenti più comunemente usati per valutare i pazienti 
con dolore neuropatico sono tecniche neurofisiologiche standard, come studi sulla conduzione nervosa (noti 
come elettroneurografia-ENG), l’elettromiografia (EMG), i riflessi trigeminali, compreso i l riflesso 
trigemino-facciale o Blink Reflex (BR) e i potenziali evocati somatosensoriali (PESS), il quantitative sensory 
testing (QST) ed infine la biopsia di cute.   Anche i potenziali evocati dal calore (contact heat evoked 
potentials, CHEPs) sono comunemente usati per studiare il dolore neuropatico e si ritiene analizzino bene il 
dolore nocicettivo mentre i potenziali evocati dal dolore (PREPs) è stato visto che non identificano il dolore 
nocicettivo, ma valutano l’efficacia dei farmaci antidolorifici e  delle tecniche di neuromodulazione.  Altre 
tecniche come la microneurografia, la biopsia della cute ed i test genetici per individuare mutazioni dei canali 
al sodio voltaggio dipendenti collegate e neuropatie idiopatiche dolorose sono utilizzabili solo a fini di ricerca 
più che di applicazioni nella pratica clinica, e non dovrebbero essere inclusi nel bagaglio diagnostico 
impiegabile. 
 
2.3 Esami ematochimici/biologici 
Markers epatite, Emocromo, Coagulazione, Funzionalità Epatica, Funzionalità Renale, Dosag gio THC, 
Dosaggio Benzodiazepine 
 
2.4 Indagini Radiologiche e altre valutazioni specialistiche 
Indagini radiologiche ai fini diagnostici: 

• Radiografie, TAC, RM 
In base alla patologia valutazione medico/chirurgica dello specialista di riferimento  
Es. neurochirurgo, ortopedico, reumatologo, neurologo, chirurgo vascolare, diabetologo, ginecologo 
 
2.5 Strumenti operativi:  
Trattamenti invasivi diagnostico terapeutici al fine di confermare/escludere un’ipotesi diagnostica (es. 
infiltrazioni delle Faccette Articolari) 
 



 

 
3. TERAPIE STANDARD FARMACOLOGICHE E INVASIVE 
Farmaci di prima linea per il trattamento del dolore neuropatico e nocicettivo. Qualora le terapie 
farmacologiche risultino inefficaci o i loro effetti collaterali siano non tollerabili, si prenderanno in 
considerazione le tecniche antalgiche invasive.   
 
4. SCREENING PER LA PRESCRIZIONE  
4.1 ECG   e Visita Cardiologica (se necessario)  
4.2 Relazione medico curante che descriva la storia clinica del paziente e eventuali condotte di abuso 
4.3 Terapia Farmacologica in atto: Alcuni farmaci possono aumentare o diminuire gli effetti della cannabis, e 
gli effetti di questi farmaci possono essere a loro volta aumentati o diminuiti dalla cannabis. La cannabis 
interagisce con farmaci che sono metabolizzati attraverso isoenzimi del sistema del citocromo P450. Quindi 
l’uso contemporaneo di farmaci inibitori di questi enzimi può aumentare l’effetto del 9THC e quindi la 
possibilità di effetti collaterali.  
In particolare, devono esser tenuti presenti il potenziamento dell’effetto sedativo di sostanze psicotrope: 
quali alcool, benzodiazepine, antidepressivi (fluoxetina, fluvoxamina, nefazodone) antiepilettici, barbiturici 
ed oppiacei e l'interazione con sostanze che agisco-no sul cuore (es. amfetamine, adrenalina, atropina, beta-
bloccanti, calcio-antagonisti, diuretici, antidepressivi triciclici, ecc.). Anche l’uso simultaneo di antibiotici (es. 
rifampicina, claritromicina ed eritromicina), di antimicotici (ad esempio itraconazolo, fluconazolo, 
ketoconazolo e miconazolo), di inibitori delle proteasi dell’HIV (ad esempio ritonavir) può anch’esso 
aumentare la disponibilità di THC e quindi la comparsa di effetti collaterali. Per contro, l’uso contemporaneo 
di farmaci che aumentano il metabolismo del 9THC quali rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, 
primidone, rifabutina, troglitazone e Hypericum perforatum (erba di San Giovanni) può ridurre gli effetti 
della cannabis e quindi la sua efficacia. L’azione inibente del 9THC e del CBD su alcuni isoenzimi del citocromo 
P450, può aumentare gli effetti farmacologici di medicinali quali amitriptilina, fenacetina, teofillina, 
granisetron, dacarbazina e flutamide. 
 
4.4 Terapia antidolorifica/antispastica concomitante 
La verifica del concomitante utilizzo di medicinali appartenenti alla classe ATC N o M può rappresentare uno 
strumento di controllo del corretto impiego dei preparati vegetali a base di cannabis.  

 
4.5 Screening psicologico (presenza o meno di uno psicologo nel team ovvero richiesta di consulenza) 
Fattori di rischio di abuso  
L’anamnesi e la valutazione psichica di ogni singolo soggetto sono di fondamentale importanza in quanto 
pazienti con dolore cronico presentano spesso disturbi d’umore o di ansia (Andersson, 1999) che 
costituiscono a loro volta un principale fattore di rischio associato allo sviluppo di addiction (Edlund et 
al,2010; Savage, 2009; Wasan, 2007). Pazienti con presenza concomitante di psicopatologia e dolore cronico 
riferiscono un aumento dell’intensità del dolore e della componente affettiva legata ad esso, che  sono 
responsabili di un peggior controllo analgesico e di conseguenza maggior probabilità di addiction 
(Breckenridge e Clark, 2003; Moulin et al, 1996).   
La presenza di una storia tossicomanica precedente l’inizio della terapia analgesica, e/o la  sua presenza in un 
membro della famiglia, rappresentano un altro importante fattore di rischio (Morasco et al, 2008). Pazienti 
che hanno una storia pregressa di addiction devono essere attentamente monitorati durante il trattamento 
con analgesici oppioidi (Fishbain et al, 2010) in quanto presentano un rischio 6 volte maggiore di sviluppare 
comportamenti aberranti, come procurarsi false prescrizioni e ottenere farmaci illegalmente (Ives et al, 
2006). Ulteriori fattori di rischio risultano essere la giovane età e l’ impulsività (White, 2009), la presenza di 
dolore neuropatico anziché nocicettivo (Breivik, 2005), l’uso concomitante di farmaci psicotropi (Boscarino, 
2010), il sesso maschile e il dolore causato da incidenti stradali (Hojsted et al, 2007).  
Strumenti di screening e profilazione dei pazienti a alto e basso rischio di abuso 

- Presenza di patologia psichiatrica (Disturbi ansia, umore, somatizzazione); 
- Questionario DIRE specifico per lo screening di abuso (allegato n.1). 
 

5. FOLLOW-UP PAZIENTI E IDENTIFICAZIONE DEI PROFILI D’USO  
• Follow-up ogni mese per pazienti a alto rischio di abuso 

Dosaggio ematico THC 
Incremento dosaggio controllato 
Profilo del tipo di cannabis usato in base al rapporto THC/CBD 

• Follow – up ogni tre mesi per pazienti a basso rischio di abuso 
Profilo del tipo di cannabis usato in base al rapporto THC/CBD 
 
 



 

 
5.1 Interruzione della terapia  
La terapia dovrebbe essere interrotta con un pain relief < 60-70% 
 
6. INDIVIDUAZIONE CORRETTO DOSAGGIO TERAPEUTICO, DELLA FORMULAZIONE E DELLA VIA DI 
SOMMINISTRAZIONE  
Nel DM 9 novembre 2015 è riportato: “...è consigliabile iniziare da dosaggi minimi su indicazione del medico, 
per poi eventualmente regolare tali dosaggi in funzione sia dell’effetto farmacologico che di eventuali effetti 
collaterali avversi…”.  
L’approccio generale deve essere il seguente: ‘start low, go slow, and stay low’ (MacCallum, 2018). 
Anche nella scheda tecnica dei prodotti commercializzati dal Ministero della Salute olandese si raccomanda di 
iniziare con la dose più bassa possibile, senza indicazione di alcun range terapeutico.È fondamentale ricordare 
che i cannabinoidi sono lipofili e si accumulano nel tessuto adiposo che li rilascia lentamente; questo fa sì che 
le prime somministrazioni possano sembrare inefficaci, tuttavia il successivo rilascio di principi attivi da parte 
del tessuto adiposo innalza la frazione attiva circolante. È pertanto consigliabile iniziare con dosaggi bassi e 
somministrarli almeno per due settimane prima di prendere in considerazione l’aumento della posologia. La 
dose di infiorescenze di cannabis prescritte varia sia in funzione della forma farmaceutica utiliz zata (cartine 
per allestimento del decotto o olio di cannabis) che in funzione della via di assunzione impiegata.  
È consigliabile iniziare con l’assunzione per via orale a seguito della quale i primi effetti si manifestano in 1 -3 
ore e permangono per 6-8 ore; questa via di assunzione sembra controllare meglio la sintomatologia 
correlata a forme di dolore cronico, sebbene necessiti di titolazione. La formulazione migliore per evitare 
misuso (fumo) è rappresentata dall’olio di cannabis.  
L’uso del decotto è sicuro in funzione della scarsa capacità di trasformazione dei principi attivi contenuti nelle 
infiorescenze e della saturazione della soluzione acquosa (non si estrae più del 10-30% dei principi attivi) 
(Hazekamp, 2007; Pacifici, 2017) e l’uso dell’olio titolato garantisce la somministrazione di una soluzione a 
contenuto noto di THC e CBD. L’utilizzo per inalazione (vaporizzatore) deve essere consigliato per forme 
non responder o in caso si necessiti di contrastare una sintomatologia episodica acuta. I dosaggi 
riportati in letteratura sono estremamente variabili e non si trovano indicazioni definitive sulla posologia da 
adottare. Nella pratica clinica, su un campione di 170 pazienti in terapia continuativa per almeno 12 mesi con 
Cannabis ad alto contenuto in THC con diagnosi di dolore cronico (96%) e dolore secondario a spasticità (4%) 
si è osservato che nel 82,35% dei pazienti (età media 67 anni) i dosaggi utilizzati erano compresi tra 60 e 200 
mg, mentre nel 13,53% (età media 58 anni) i dosaggi si attestavano tra 300 e 500 mg. In entrambi i gruppi 
dopo il periodo di titolazione il dosaggio tendeva a rimanere costante. Il restante 4,12% del campione 
assumeva dosaggi di cannabis compresi tra 600 e 2500 mg, con una tendenza in tutti i soggetti ad aumentare 
la dose assunta (dati in pubblicazione). Questi dati e la mancanza di evidenze scientifiche definitive, fanno 
ritenere che il dosaggio di cannabis infiorescenze da somministrare, si debba mantenere entro il valore di 500 
mg di infiorescenze/die. Superato tale dosaggio sarebbe auspicabile un’ulteriore valutazione per indagare un 
possibile rischio di abuso. 
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