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RIASSUNTO

Introduzione: la Cannabis Sativa L. ¢ una pianta originaria dall’ Asia centrale che
presenta una storia millenaria di impiego in campo medico. L’utilizzo di questa
pianta nella moderna medicina occidentale conobbe un nuovo interesse dalla
seconda meta degli anni 60 a seguito dell’identificazione di quello che ad oggi
rimane uno dei principi attivi piu studiati: il fitocannabinoide delta 9-
tetraidrocannabinolo (delta9-THC). Attualmente ¢ noto che i1 cannabinoidi
contenuti nell’inflorescenza di cannabis e i1 derivati sintetici svolgono diversi
effetti terapeutici agendo su recettori specifici di un sistema omeostatico
fondamentale per 1’organismo umano, denominato sistema endocannabinoide
(SEC). A fronte di queste proprieta terapeutiche diversi Stati stanno introducendo
politiche permissive per 1’utilizzo medico della cannabis. D’altro canto, va
considerato che la cannabis e i suoi derivati contenenti delta 9-THC esercitano
anche effetti psicotropi inseparabili dall’effetto terapeutico complessivo. Questi
effetti potrebbero quindi influenzare le abilita cognitive implicate nella guida,
portando a possibili impatti sulla sicurezza stradale.

Scopo del lavoro: con il presente studio si intende svolgere una revisione della
letteratura internazionale riguardante le problematiche insorte con I’impiego
terapeutico della Cannabis e dei suoi derivati, relativamente alla guida di
autoveicoli.

Materiali e metodi: La ricerca ¢ stata eseguita mediante diversi motori di ricerca:
Google Search, Google Scholar e PubMed. Per identificare gli articoli sono state
inserite le seguenti parole chiave: history of cannabis, cannabis, marijuana,
medical marijuana, cannabinoids, endocannabinoid system, THC, CBD,
psychotropic effects, therapeutic effects, entourage effects, european cannabis
patients, us cannabis patients, cannabis legal state, cannabis and driving, medical
marijuana law, driving under influence, crash-risk, daily cannabis users, frequent
cannabis users. Identificati gli articoli sono stati applicati ulteriori criteri di
selezione, come la selezione di soli elaborati in lingua inglese, pubblicati tra i
primi anni *60 fino al giorno d’oggi. Inoltre, gli articoli sono stati valutati sulla
base del contenuto: ¢ stato prima letto I’abstract, quindi, se ritenuto interessante, si
procedeva alla lettura dell’articolo per esteso.

Risultati: Per condurre la presente revisione sono stati identificati 209 articoli in

lingua inglese pubblicati dal 1964 al 2022. Di questi, 61 sono stati scartati perche,



a seguito di una lettura piu approfondita, non sono stati ritenuti utili ai fini del
presente lavoro. Mentre, altri 37 sono stati scartati in quanto non ¢ stato possibile
accedere all’articolo per esteso. Al termine di questo processo di selezione sono
rimasti 111 articoli che hanno, quindi, preso parte allo studio.

L’analisi dei vari studi condotti nell’ambito di ricerca di questo lavoro ha
evidenziato risultati diversi e talvolta discordanti tra loro. Da alcuni studi
sperimentali ¢ emerso che 1’assunzione di cannabis comporta una compromissione
acuta di diverse funzioni cognitive implicate nella guida che permane per diverse
ore a seguito dell’assunzione. Tuttavia, altri autori non hanno rilevato una
compromissione statisticamente significativa. Una situazione analoga ¢
riscontrabile anche tra gli studi epidemiologici. Una recente metanalisi degli studi
epidemiologici ha riportato un aumento del rischio di incidente medio/basso
associato al consumo di cannabis. Di particolare interesse allo scopo di questo
lavoro sono 1 risultati di uno studio condotto nel 2021 da cui ¢ emerso che il
paziente in terapia con cannabis medicinale potrebbe essere soggetto ad un minor
rischio di incidente automobilistico rispetto ad un consumatore ricreativo.

Infine, vengono riportate le problematiche relative all’identificazione dei
conducenti compromessi dalla cannabis da parte delle forze dell’ordine preposte.
Queste problematiche sono correlate ad una carenza di attrezzature atte a
verificare stati di alterazione psico-fisica diversi da quelli che si associano ad
un’intossicazione alcolica.

Conclusioni: Gli studi disponibili non permettono di trarre conclusioni sostenute
da evidenze scientifiche circa l’argomento preso in esame. Resta percio
completamente irrisolto, anche perché poco studiato, il problema relativo ai
pazienti in terapia con cannabinoidi che rappresentano una popolazione con
caratteristiche diverse rispetto a quella dei consumatori ludici. Per questa ragione
mancano completamente raccomandazioni e linee guida utili a indirizzare il
comportamento di operatori sanitari e pazienti coinvolti nell’impiego della
Cannabis medicinale. Tale problematica ¢ comunque condivisa con altre terapie

mediche, specialmente di estrazione neurologico-psichiatrica.



ABSTRACT

Introduction: Cannabis Sativa L. is a plant originating from Central Asia that has
a thousand-year history of use in the medical field. The turning point of its use in
the Western medicine began in the late 1960s, following the identification of what
remains the most studied active ingredient, the phytocannabinoid delta 9-
tetrahydrocannabinol (delta9-THC). It is currently known that cannabinoids
contained in the inflorescence of cannabis and synthetic derivatives have various
therapeutic effects, acting on specific receptors of a homeostatic system,
fundamental for the human organism, called endocannabinoid system (ECS). In
view of these therapeutic properties several states are introducing permissive
policies for the medical use of cannabis. Notwithstanding, it should be considered
that cannabis and its derivatives containing delta 9-THC also exert psychotropic
effects inseparable from the overall therapeutic effect. These effects could
therefore affect the cognitive abilities involved in driving, leading to possible
impacts on road safety.

Purpose of the work: this work is intended to carry out a review of the
international literature concerning the problems arising with the therapeutic use of
cannabis and its derivatives, with regard to driving a motor vehicle.

Materials and methods: The research was performed using different search
engines: Google Search, Google Scholar and PubMed. The following keywords
were used to identify the articles: history of cannabis, cannabis, marijuana,
medical marijuana, cannabinoids, endocannabinoid system, THC, CBD,
psychotropic effects, therapeutic effects, entourage effects, european cannabis
patients, us cannabis patients, cannabis legal state, cannabis and driving, medical
marijuana law, driving under influence, crash-risk, daily cannabis users, frequent
cannabis users. Once the articles were identified, further selection criteria were
applied, such as the selection of only English-language papers published between
the early 1960s and the present day. Moreover, articles were evaluated on the
basis of content: first the abstract was read, then, if considered interesting, the
article was read in full.

Results: To perform the present review, 209 English-language articles published
from 1964 to 2022 were identified. Of these, 61 were discarded because upon
further reading they were not deemed useful for the purposes of this paper. While,

another 37 were discarded because it was not possible to access the full article. At



the end of this selection process, 111 articles remained and therefore took part in
the study. The analysis of the various studies conducted within the research scope
of this work has shown different and sometimes discordant results. In fact, some
experimental studies have shown that the intake of cannabis leads to an acute
impairment of several cognitive functions involved in driving, which persists for
several hours after intake. Nevertheless, other authors have not found a
statistically significant impairment. A similar situation is present among
epidemiological studies. However, a recent meta-analysis of epidemiological
studies reported an increased mid/low crash risk associated with cannabis use. Of
particular interest for the purpose of this work are the results of a study conducted
in 2021, which found that a patient on medicinal cannabis therapy may be at a
lower risk of a car accident than a recreational user. Finally, issues related to the
identification of cannabis impaired drivers by law enforcement are reported.
These problems are related to a lack of equipment to verify psycho-physical
alterations different from those associated with alcohol intoxication.

Conclusions: The available studies do not allow to draw conclusions supported
by scientific evidence on the subject under consideration. Therefore, the problem
related to patients undergoing therapy with cannabinoids remains completely
unresolved, also because it has been little studied, as they represent a population
with different characteristics than recreational users. There is a complete lack of
recommendations and guidelines to guide the behavior of health professionals and
patients involved in the use of medicinal cannabis. However, this issue is shared

with other medical therapies, especially in the neurological and psychiatric field.



1. INTRODUZIONE

1.1. Cannabis Sativa L.

La Cannabis Sativa L. (figura 1) ¢ una specie erbacea originaria dall’Asia centrale
appartenente alla famiglia delle Cannabinaceae. Questa pianta ¢ stata usata nella

medicina popolare e come fonte di fibra tessile da millenni'-2.

Figura 1. Pianta di Cannabis Sativa L.3

La prima testimonianza dell’uso della cannabis ¢ stata trovata in Cina dove veniva
usata come fonte di fibre dal 4000 aC. L’uso medico della cannabis in Cina ¢ stato
riportato nella farmacopea piu antica del mondo, la pen-ts’aoching, basata su
tradizioni orali tramandate dai tempi dell’imperatore Shen-Nung vissuto attorno al
2700 aC. In India ’uso della cannabis risale probabilmente attorno al 1000 aC,
qui venne utilizzata in rituali religiosi e le furono attribuite innumerevoli proprieta
mediche. In Africa la cannabis ¢ nota almeno dal XV° secolo dC e il suo uso fu

introdotto probabilmente da commercianti arabi. Dal continente africano la



cannabis si diffuse nelle americhe nel XVI° secolo con I’arrivo degli schiavi
provenienti dall’Angola®. In Europa vi sono prove storiche e archeologiche
indicanti che la cannabis fosse presente e utilizzata in questo territorio gia prima
dell’era cristiana, come testimoniato nell’opera di Erodoto “Historiae” dove ne
viene descritto l’utilizzo religioso da parte degli Sciti. La cannabis rimase
popolare anche dopo la venuta di Cristo, come si evince dal “De materia medica”
di Dioscoride Pedanio dove ne viene esposto I’utilizzo medico®. Con il passare del
tempo questa pianta raggiungense un’ampia diffusione nell’intero continente
europeo, come testimoniato nelle opere del XIX° secolo di Willian B.
O’Shaughnessy, medico irlandese, ¢ nel libro di Jacques-Joseph Moreau,
psichiatra francese. Fu nei primi decenni del XX° secolo che I’impiego di canapa
come medicinale conobbe un forte declino. Le motivazioni sono da ricercarsi
nella difficolta di ottenere effetti replicabili dalla cannabis. A quel tempo il
principio attivo non era stato isolato e la sostanza veniva utilizzata sotto froma di
tinture o estratti il cui potere dipendeva da diversi fattori (es: caratteristiche della
pianta, modalita di preparazione, eta...). Inoltre, iniziarono a comparire farmaci
con un’efficacia nota nel trattare le principali patologie per cui veniva prescritta la
cannabis. Tra questi troviamo 1 vaccini per il tetano, ’aspirina e la morfina con
funzione analgesica, il cloralio idrato, la paraldeide e i barbiturici impiegati come
narcotici e sedativi. Negli Stati Uniti fu prima istituita una legge nel 1937, la
Marihuana Tax Act, una tassa che limito il consumo di cannabis rendendola non
conveniente economicamente. Successivamente la cannabis fu rimossa dalla
farmacopea americana nel 1941. Fu negli anni 60 che si registrd una nuova forte
spinta all’uso ricreativo di cannabis, soprattutto tra i piu giovani, che ne

intensifico I’importanza sociale, non pitl come farmaco bensi come problema”.

Un rinato interesse nei confronti della cannabis in campo medico arrivo a seguito
delle scoperte di R. Mechoulam, il quale, tra il 1963* e il 1964°, riusci ad isolare
per la prima volta le strutture chimiche del cannabidiolo (CBD) e del delta 9-
tetridrocannabinolo (delta9-THC), 1 due principali fitocannabinoidi contenuti nella
pianta di cannabis. Da questo momento si assistette ad un proliferare di
pubblicazioni riguardanti questa pianta. Fu poi, il gruppo di ricerca guidato da
William A. Devane a identificare nel 1988 il primo recettore dei cannabinoidi
isolandolo nei neuroni del cervello del ratto®, succesivamente venne anche definita

la struttura del DNA codificante questo recettore’. La scoperta dei recettori per i



cannabinoidi portd B.R. Martin, R. Mechoulam e R.K. Razdan a cercare delle
sostanze endogene agenti su questo recettore. Il gruppo di ricerca identifico quindi
nel 1999 1 due principali ligandi endogeni di questi recettori: I’anandamide (AEA)

e il 2-arachidonoil-glicerolo (2-AG)3.

Di seguito vengono proposte due immagini (figura 2 e figura 3) riassuntive dei

principali fitocannabinoidi’.

THCV cBv CBDV

Figura 2: strutture chimiche dei fitocannabinoidi piti abbondanti nella pianta di Cannabis Sativa L.: A%-
tetraidrocannabinolo (A°-THC), cannabinolo (CBN), cannabidiolo (CBD), A8-tetraidrocannabinolo (A%-THC),
cannabigerolo (CBG), cannabicromene (CBC), tetraidrocannabivarina (THCV), cannabivarina (CBV) e
cannabidivarina (CBDV)°.
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Figura 3: strutture chimiche dei fitocannabinoidi presenti in minore quantita nella Cannabis Sativa L.:
cannabinodiolo (CBND), cannabielsoin (CBE), cannabiciclolo (CBL) e cannabitriolo (CBT)®.



Nelle due immagini seguenti sono riportate le strutture chimiche degli
endocannabinoidi (figura 4) e quelle degli “endocannabinoid-related compounds”
(figura 5), composti endogeni derivati da acidi grassi che somigliano

strutturalmente agli endocannabinoidi'®.
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Figura 4: strutture chimiche degli endocannabinoidi. 2-AG: 2-arachidonoil glicerolo®.
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Figura 5: strutture chimiche degli "endocannabinoid-related compounds”. SEA: steroiletanolamide, OEA:
oleoiletanolamide, 2-OG: 2-oloilglicerolo, PEA: palitoiletanolamide, 2-PG: 2-palmitoilglicerolo, LEA:
linoleoiletanolamide, 2-LG: 2-linoleoilglicerolo®.
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Infine, viene riportato un elenco di tutte le classi di molecole contenute nella

pianta di Cannabis Sativa L.'":
¢ Fito-Cannabinoidi
e Composti azotati
e Aminoacidi
e Proteine, glicoproteine ed enzimi
e Zuccheri
e Idrocarburi
e Alcoli semplici
e Aldeidi semplici
e Chetoni semplici
e Acidi semplici
e Acidi grassi
e Esteri semplici e lattoni
e Steroidi
e Terpeni
e Fenoli, non appartenenti alla classe dei cannabinoidi
e Flavonoidi
e Vitamine

e Pigmenti
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1.1.1. Fitocannabinoidi

I fitocannabinoidi sono i1 cannabinoidi prodotti dalla pianta di cannabis, vengono
cosi denominati per distinguerli dai cannabinoidi endogeni: gli endocannabinoidi.
Di seguito verrranno presi in considerazione il delta 9-THC e il CBD poiche,
essendo 1 fitocannabinoidi piu studiati, sono quelli di cui piu se ne conoscono gli
effetti. Va pero ricorato che il metabolismo secondario della pianta di Cannabis
Sativa L. da vita ad oltre 120 molecole appartenenti al gruppo dei cannabinoidi,
ciascuno con particolari effetti recettoriali’. Inoltre, & bene notare che la pianta di
canapa produce una serie di altri composti che potrebbero svolgere un’interessante
azione in ambito clinico, tra questi troviamo: i terpeni e i terpenoidi, i flavonoidi,
gli acidi grassi contenuti nei semi, gli alcaloidi (composti azotati), i lignamidi e gli

acidi fenolici e gli stilbenoidi (fenoli)'?.

Il delta-9-tetraidrocannabinolo (figura 6)'° ¢ il componente della pianta di
cannabis piu studiato ed ¢ il principale responsabile dei relativi effetti psicotropi’.
Come ampiamente dimostrato il delta-9-THC risulta essere un agonista parziale
dei recettori CB1 e CB2, i due principali recettori del sistema endocannabinoide'*.
Inoltre ci sono evidenze che mostrano come il delta-9-THC svolga funzioni anche
al di fuori del sistema endocannabinoide, in particolare potrebbe influenzare la

1516 ¢ quello degli oppioidi'’. E stato anche

funzione del sistema serotoninergico
dimostrato che il delta-9-THC ¢ un agonista del recettore PPARgamma, tramite il
quale consentirebbe il rilassamento vascolare e potrebbe veicolare un effetto

antitumorale su determinate popolazioni cellulari'®!,

CHj

H3C™ ™0

A-9-tetrahydrocannabinol (THC)

Figura 6. Struttura chimica del delta 9-tetraidrocannabinolo (THC)%.
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1l cannabidiolo (figura 7)?° & I’altro principale composto della pianta di Cannabis.
A differenza del delta 9-THC non ¢ psicotropo ed ¢ uno dei cannabinoidi piu
studiati al giorno d’oggi in virtu delle sue molteplici potenzialita terapeutiche?!. Il
CBD mostra in vitro deboli effetti antagonisti dei recettori CB1 e CB2%%.
Recenti studi hanno riscontrato che il CBD si comporterebbe come un modulatore
allosterico negativo del delta-9-THC e del 2-AG**. Anch’esso, come il delta 9-
THC, sembrerebbe coinvolto nella modulazione di diversi sistemi recettoriali al di
fuori del sistema endocannabinoide coinvolgendo i recettori della serotonina e

dell’adenosina® %’

28,29

, 1 recettori nucleari PPARgamma“®~", i canali ionici ligando-

dipendenti della glicina®'* e i recettori GABA-A32,

Figura 7. Struttura chimica del Cannabidiolo (CBD)?0.

1.1.2. Sistema endocannabinoide

Il sistema endocannabinoide ¢ un complesso sistema diffuso all’interno
dell’organismo costituito da recettori, cannabinoidi endogeni (endocannabinoidi)
ed enzimi. Esso ricopre un ruolo essenziale nello svilupppo del sistema nervoso
centrale, nella plasticita sinaptica e nell’interazione con 1’ambiente circostante,

rappresentando un sistema omeostatico fondamentale®>,

I due principali recettori degli endocannabinoidi fanno parte della superfamiglia di
recettori accoppiati alle proteine G. II recettore CB1 (figura 8)* ¢ stato il primo
recettore descritto da William A. Devane e presenta una localizzazione ubiquitaria
nell’organismo. E stato riscontrato nel sistema nervoso centrale a livello delle
regioni corticali associative, nel cervelletto e nei gangli della base. In periferia ¢

stato trovato nel testicolo e nella prostata, nel pancreas, nel timo, nelle tonsille, nel
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surrene, nel polmone, nel midollo osseo, nel letto vascolare, in diverse strutture
dell’occhio e nei mitocondri di cellule muscolari striate e dei cardiomiociti®*>—,
Il recettore CB2 (figura 8)** viene espresso principalmente quando c’¢
un’inflammazione attiva ed ¢ stato scoperto inizialmente in diversi organi linfoidi,
¢ presente in concentrazioni decrescenti nei linfociti B, nei monociti, nei neutrofili
e nei linfociti T. Studi piu recenti hanno evidenziato la presenza del recettore CB2
anche nelle cellule della microglia***!. Inoltre, questi recettori sono coinvolti nel
controllo della differenziazione cellulare durante lo sviluppo del cervello e sono
espressi dalle cellule tumorali derivanti da cellule gliali ed epiteliali**. Studi

farmacologici hanno anche rilevato 1’esistenza di altri target degli

endocannabinoidi, ne sono un esempio i recettori vanilloidi*?.

CB1 CB2

N-terminal
(extracellular side)

N-terminal
(extracellular side) $B§]

B " v = -
S, £ 5 3 5 s
X J i(»m L C-terminal

C-terminal g }intracellular side)

(intracellular side)

Figura 8. Struttura molecolare dei recettori CB1 e CB234.

Gli endocannabinoidi (figura 9)* sono molecole di natura lipidica, traggono
origine dai fosfolipidi di membrana e, su stimolo recettoriale, vengono sintetizzati
per essere rilasciati nello spazio extracellulare, qui legano con diversa efficacia i
relativi recettori svolgendo wun’azione autocrina e paracrina. [ primi
endocannabinoidi ad essere stati scoperti e ad oggi meglio caratterizzati sono:
I’anandamide o N-arachidonoiletanolammina (AEA) e il 2-arachidonoil glicerolo
(2-AG). Piu recentemente sono stati individuati altri endocannabinoidi, tra cui il
2-arachidonoilgliceriletere (2-AGE) o noladina, la O-arachidonoiletanolammina o

virodamina, la N-arachidonoildopamina (NADA) e altri ancora®>¥.
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N-arachidonoiletanolamina 2-arachidonoilglicerolo
(anandamide, AEA) (2-AG)

OH

S-apg i

O-arachidonoiletanolamide 2-arachidonoilgliceriletere
(virodamina) (noladin, 2-AGE)

OH

OH

N-arachidonoil-dopamina
(NADA)

Figura 9. Struttura chimica dei principali endocannabinoidi*3.

1.1.3. Usi terapeutici

Precedentemente ¢ gia stato notato che la Cannabis Sativa L. ha una lunga storia
come pianta medicinale. Nel 1985 che le aziende farmaceutiche hanno iniziato a
sviluppare preparazioni a base di delta 9-tetraidrocannabinolo (THC), il
Dronabinol e il Nabilone. Pitl recentemente sono stati ottenuti degli estratti della
pianta di cannabis contenti anche CBD. In particolare, ¢ disponibile il
Nabiximolos contenente un rapporto di THC e CBD pari a 1:1 e in anni piu
recenti ¢ stato approvato dall’FDA 1’Epidiolex, farmaco contente esclusivamente
CBD*%_ Inoltre, dal 1996, in California e Arizona, ¢ stato approvato per la prima
volta 1’utilizzo di cannabis medicinale, questa fu una svolta che apri la strada
all’impiego dell’inflorescenza di cannabis in campo medico anche in altri stati*,
Il razionale alla base dell’impiego dell’inflorescienza di cannabis pud essere

9946,47

ricercato in quello che viene definito “effetto entourage , postulato per la
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prima volta da Mechoulam e Ben-Shabat*

. Questo effetto ¢ descritto dall’azione
di una molecola attiva supportata da principi attivi pure presenti: cannabinoidi,
terpeni, flavonoidi etc. conferendo all’estratto vegetale un effetto terapeutico
maggiore con minori effetti collaterali, rispetto al singolo cannabinoide sia di

origine vegetale che sintetico®’.

Nella tabella sottostante (tabella 1) sono riassunte le principali patologie per le
quali ¢ stato riscontrato un beneficio della terapia con cannabinoidi sintetici,
estratti e/o cannabis medicinale. Le informazioni sono state ottenute dallo studio
condotto dalla National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine di
Washington (DC)* aggiornandole sulla base dei piu recenti studi condotti

4549 L’efficacia ¢ schematicamente suddivisa in “confermata”,

sull’epilessia
“limitata” e “insufficiente” sulla base di quanto riportato negli studi presi in

€same.

Tabella I. Elenco delle principali patologie per le quali la terapia con cannabis ha mostrato un
qualche tipo di efficacia**#,

Efficacia della terapia a
base di cannabis o estratti Patologie

o cannabinoidi sintetici

Dolore cronico, nausea e vomito secondarie a citostatici,
Confermata dolore e spasticita secondari a sclerosi multipla, sindrome

di Dravet, sindrome di Lennox Gastaut

Anoressia secondaria ad AIDS, sindrome di Gilles de la

Tourette, glaucoma, lesioni cerebrali traumatiche o
Limitata emorragia intracranica, ansia, depressione, disturbi del
sonno, disturbo da stress post-traumatico, disturbo da

deficit dell’attenzione ed iperattivita.

Tumori, cachessia neoplastica, anoressia nervosa,
sindrome dell'intestino irritabile, paralisi secondaria a
Insufficiente lesione del midollo spinale, sclerosi laterale amiotrofica,
malattia di Huntington, morbo di Parkinson, distonia,

dipendenza, schizofrenia.
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1.1.4. Effetti psicotropi

Va considerato che i prodotti della cannabis, che siano essi cannabinoidi di sintesi
o inflorescenze, possono esercitare degli effetti che alterano lo stato di coscienza.
Questi effetti sono principalmente imputabili all’azione del delta 9-
tetraidrocannabinolo su diverse aree del sistema nervoso centrale’. E perod
interessante notare come altri composti, presenti nella pianta di cannabis,
potrebbero interagire con il delta-9-THC aumentandone o diminuendone gli
effetti’. Ad esempio, ¢ stato riportato che ’assunzione di CBD assieme al delta-
9-THC comporta una diminuzione dell’ansia e dell’euforia, nonché una
diminuzione della percezione soggettiva degli effetti psicotropi del delta-9-
THC>'*2, Questi effetti variano anche in funzione della dose, della via di
somministrazione, delle aspettative dei soggetti, della sensibilita individuale alla

sostanza e dello sviluppo della tolleranza®*>4.

E quindi chiaro che vi sono diversi fattori che possono influenzare I’effetto
psicotropo complessivo della cannabis riassunti nel concetto di “set” (condizioni
psico-socio-culturali del soggetto che assume la sostanza) e “setting” (condizioni

ambientali in cui si svolge I’esperienza)™.

Puo essere pero concluso a grandi linee che 1’assunzione di cannabis comporta in
acuto un periodo di iniziale euforia a cui fa seguito un periodo in cui prevale un
effetto piu rilassante®®. Inoltre, a seguito dell’assunzione, ¢ stato riportata una
compromissione di diversi ambiti legati alla sfera cognitiva, viene coinvolta: la
memoria, la percezione del tempo, 1 tempi di reazione, la capacita di

apprendimento, la coordinazione motoria e 1’attenzione>*-%>7.

1.1.5. Epidemiologia del consumo

I dati aggiornati al 3 Febbraio 2022 riportano che sono trentasette gli stati degli
USA ad aver legalizzato i vari prodotti a base di cannabis per scopi medici, a
questi stati si aggiungono il Distretto di Columbia, Guam, Puerto Rico e le Isole
Vergini Americane. Altri undici stati invece consentono solo 1’utilizzo di prodotti

a basso contenuto di THC e ad alto contenuto di CBD®, Inoltre, come riportato in
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un recente studio del 2021, si stima che negli Stati Uniti vi siano circa 3,6 milioni

di pazienti in terapia con cannabis medica®.

Anche in Europa vi sono diversi stati che consentono I’uso terapeutico di
cannabinoidi di sintesi e/o0 cannabis medicinale nonostante le leggi adottate in
materia spesso non siano chiare e presentino marcate differenze da stato a stato®.
Tralasciando le problematiche correlate alle diverse legislazioni attualmente si
stima che il numero di pazienti in grado di accedere alla cannabis medicinale in
Europa sia superiore a 100.000 e, mentre i governi dell’UE riesaminano e
rivedono le proprie linee guida in materia, si stima che nei prossimi dieci anni il
numero di pazienti che potranno accedere a questo tipo di terapia potrebbe

superare i 25 milioni®'.

1.2. Cannabis e guida di autoveicoli

Come precedentemente riportato 1 preparati a base di cannabis contenenti delta 9-
THC determinano in acuto la compromissione di alcune funzioni cognitive®>>-°,
Studi piu recenti hanno anche evidenziato come alcune di queste funzioni
compromesse siano implicate nella guida®***%*. Va poi considerato che sempre
piu stati stanno legalizzando la cannabis per le sue proprieta terapeutiche, gia oggi
il numero dei pazienti che hanno accesso alla cannabis medicinale € considerevole
e si stima che negli anni a venire sempre piu persone potranno beneficiare di
questa terapia®®>*%!, Quindi, considerati gli effetti psicotropi della cannnabis e il
suo sempre maggior impiego in campo medico, possono essere considerate
legittime le preoccupazioni di alcuni governi sull’effetto che questa tendenza
potrebbe avere sulla sicurezza stradale®®. Queste preoccupazioni trovano un
parziale riscontro nei dati epidemiologici: uno studio condotto in Colorado ha
studiato la variazione della percentuale di conducenti positivi alla cannabis
coinvolti in incidenti automobilistici mortali prima e dopo che questa venisse
legalizzata per scopi medici. Lo studio ha riportato che si € passati dal 4,5% nella
prima meta del 1994 (pre-legalizzazione) al 10% entro la fine del 2011 (post-

legalizzazione)®.
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2. SCOPO DEL LAVORO

Con il presente lavoro si intende svolgere una revisione della letteratura
internazionale riguardante le problematiche insorte con I’impiego terapeutico

della Cannabis e dei suoi derivati, relativamente alla guida di autoveicoli.
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3. MATERIALI E METODI

Il presente lavoro ¢ stato eseguito consultando diversi motori di ricerca: Google

Search, Google Scholar e PubMed.

Per identificare gli articoli sono state inserite le seguenti parole chiave: history of
cannabis, cannabis, marijuana, medical marijuana, cannabinoids, endocannabinoid
system, THC, CBD, psychotropic effects, therapeutic effects, entourage effects,
european cannabis patients, us cannabis patients, cannabis legal state, cannabis
and driving, medical marijuana law, driving under influence, crash-risk, daily

cannabis users, frequent cannabis users.

Una volta identificati gli articoli ¢ stata condotta un’ulteriore selezione sulla base

dei seguenti criteri:
e Lingua: sono stati consultati solo articoli pubblicati in lingua inglese.

e Anno di pubblicazione: sono stati considerati articoli pubblicati dall’inizio

degli anni ‘60 fino ai giorni d’oggi.

e Contenuto: inizialmente € stato letto 1’abstract, se considerato interessante
si ¢ proceduto con la lettura dell’articolo nella sua totalita, prendendo in
particolare considerazione materiali, metodi e risultati, ¢ stato valutato se

questo poteva effettivamente prendere parte alla presente revisione.
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4. RISULTATI

Per eseguire la presente revisione sono stati identificati 209 articoli in lingua
inglese pubblicati dal 1964 al 2022. Di questi, 61 sono stati scartati in quanto, a
seguito di una lettura approfondita, non sono stati ritenuti utili ai fini del presente
lavoro. Altri 37 sono stati scartati perché non ¢ stato possibile accedere
all’articolo per esteso. Al termine di questo processo sono stati selezionati 111

articoli che hanno preso parte allo studio.

4.1. Studi sperimentali

Dagli studi sperimentali, condotti analizzando le prestazioni dei soggetti al
simulatore di guida o durante la guida su strada, oppure analizzando una
determinata abilita cognitiva necessaria per la guida dell’automobile, emerge che
la somministrazione di una singola dose di delta-9 THC comporta in acuto
un’influenza negativa su alcune funzioni implicate nella guida. La metanalisi
condotta nel 2021 da McCartney D.>*, esaminando 80 studi primari, ha riportato
che la cannabis provoca un’alterazione statisticamente significativa di entita
lieve/moderata di alcune prestazioni di guida. Ne sono risultati alterati la
“standard deviation of lane position” (SDLP), un’unita di misura che definisce la
capacita di mantenere correttamente il veicolo all’interno della corsia ed altre
abilita cognitive che svolgono un ruolo importante durante la guida, tra queste
troviamo: la memoria di lavoro, [D’attenzione divisa, [’elaborazione delle
informazioni, il monitoraggio delle prestazioni, la coordinazione motoria fine, il
tempo di reazione, la capacita di risolvere 1 conflitti e l'intelligenza fluida.
Nonostante gli studi presi in considerazione spesso includessero diverse tipologie
di consumatori di cannabis, non solo a scopo terapeutico, ¢ stato
complessivamente registrato un minor deterioramento cognitivo nei consumatori
abituali di cannabis. Inoltre, va considerato che molti degli studi inclusi in questa
metanalisi riguardavano utenti ricreativi. Tuttavia, € stato preso in considerazione
anche un esiguo numero di studi su popolazioni di pazienti affetti da: disturbi
psicotici, neuropatia diabetica, sindrome di Tourette, disturbo da deficit
dell’attenzione e iperattivita, demenza. Da questi studi ¢ emerso che il THC non

sembrava influenzare in maniera statisticamente significativa alcune delle
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funzioni precedentemente elencate necessarie per la guida. Secondo gli autori
questa minore compromissione delle capacita di guida, correlata all’uso medico
della cannabis medicinale, sarebbe spiegabile da una corretta prescrizione in
termini di dose, modalita e tempi di assunzione e dal miglioramento della
sintomatologia clinica che ha motivato la prescrizione stessa (ad esempio il dolore
nei pazienti affetti da neuropatia diabetica oppure il miglioramento
dell’iperattivita/impulsivita, della disattenzione e della labilita emotiva nei
pazienti affetti da disturbo da deficit dell’attenzione e iperattivita). Una variabilita
degli effetti complessivi ¢ stata riportata anche in relazione alla dose e alla via di
somministrazione con una durata della compromissione fino a 5 ore a seguito
dell’assunzione inalatoria e fino a circa 8 ore dopo I’assunzione orale. Nei due
grafici seguenti vengono riassunti i tempi di compromissione delle funzioni
cognitive dopo assunzione per via inalatoria (Figura 10, Figurall, Figura 12,

Figura 13) e orale (Figura 14, Figural5).

Nei grafici riportati viene utilizzata la g di Hedges, una grandezza statistica
impiegata per stimare 1’entita dell’alterazione psico-fisiologica causata dal delta 9-
THC: g inferiore a 0,39 indica un effetto lieve, g compresa tra 0,40 e 0,79 indica

un effetto medio, g maggiore di 0,80 indica un effetto intenso®.

A: 10 mg A%-THC Smoked (Tracking)

Hedges' g
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Time (min)

Figura 10. Grafico A, elaborato a seguito dell’inalazione tramite fumo di 10 mg di delta9 —THC. Viene
indicato nel grafico la relazione che intercorre tra l'intervallo di tempo post-assunzione e I'effetto g (IC al
95%) di Hedges. La linea rossa rappresenta un effetto g di Hedges pari a -0,25, valore a cui é stato attribuito
un probabile recupero o un danno minimo rilevato. La linea blu rappresenta invece un effetto g di Hedges
pari a 0 corrispondente ad un totale recupero. Il diametro del cerchio invece corrisponde al peso che ciascuna
stima ha dato nel calcolo dell’effetto>*.
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B: 20 mg A°-THC Smoked (Tracking)
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Figura 11. Grafico B, elaborato a seguito dell’inalazione tramite fumo di 20 mg di delta9 —THC. Viene
indicato nel grafico la relazione che intercorre tra l'intervallo di tempo post-assunzione e l'effetto g (IC al
95%) di Hedges. La linea rossa rappresenta un effetto g di Hedges pari a -0,25, valore a cui é stato attribuito
un probabile recupero o un danno minimo rilevato. La linea blu rappresenta invece un effetto g di Hedges
pari a 0 corrispondente ad un totale recupero. Il diametro del cerchio invece corrisponde al peso che ciascuna
stima ha dato nel calcolo dell’effetto>*.

C: 10 mg A®-THC Vaporised (Tracking)
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Figura 12. Grafico C, elaborato a seguito dell’inalazione tramite vaporizzazione di 10 mg di delta9 —THC.
Viene indicato nel grafico la relazione che intercorre tra l'intervallo di tempo post-assunzione e I'effetto g (IC
al 95%) di Hedges. La linea rossa rappresenta un effetto g di Hedges pari a -0,25, valore a cui é stato
attribuito un probabile recupero o un danno minimo rilevato. La linea blu rappresenta invece un effetto g di
Hedges pari a 0 corrispondente ad un totale recupero. Il diametro del cerchio invece corrisponde al peso che
ciascuna stima ha dato nel calcolo dell’effetto®.
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D: 20 mg A®-THC Vaporised (Tracking)
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Figura 13. Grafico D, elaborato a seguito di inalazione tramite vaporizzazione di 20 mg di delta9 —THC. Viene
indicato nel grafico la relazione che intercorre tra l'intervallo di tempo post-assunzione e l'effetto g (IC al
95%) di Hedges. La linea rossa rappresenta un effetto g di Hedges pari a -0,25, valore a cui e stato attribuito
un probabile recupero o un danno minimo rilevato. La linea blu rappresenta invece un effetto g di Hedges
pari a 0 corrispondente ad un totale recupero. Il diametro del cerchio invece corrisponde al peso che ciascuna
stima ha dato nel calcolo dell’effetto™*.

A: 10 mg A%-THC Oral (Tracking)
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Figura 14. Grafico A elaborato a seguito dell’assunzione per via orale di 10 mg di delta 9-THC. Viene indicato
nel grafico la relazione che intercorre tra l'intervallo di tempo post-assunzione e l'effetto g (IC al 95%) di
Hedges. La linea rossa rappresenta un effetto g di Hedges pari a -0,25, valore a cui e stato attribuito un
probabile recupero o un danno minimo rilevato. La linea blu rappresenta invece un effetto g di Hedges pari a
0 corrispondente ad un totale recupero. Il diametro del cerchio invece corrisponde al peso che ciascuna stima
ha dato nel calcolo dell’effetto®.
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B: 20 mg A®-THC Oral (Tracking)
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Figura 15. Grafico B elaborato a seguito dell’assunzione per via orale di 20 mg di delta 9-THC. Viene indicato
nel grafico la relazione che intercorre tra l'intervallo di tempo post-assunzione e l'effetto g (IC al 95%) di
Hedges. La linea rossa rappresenta un effetto g di Hedges pari a -0,25, valore a cui é stato attribuito un
probabile recupero o un danno minimo rilevato. La linea blu rappresenta invece un effetto g di Hedges pari a
0 corrispondente ad un totale recupero. Il diametro del cerchio invece corrisponde al peso che ciascuna stima
ha dato nel calcolo dell’effetto®.

E stato poi condotto da Marcotte T.D. et al.®” uno studio clinico al simulatore di
guida prendendo in considerazione consumatori regolari di cannabis. I parametri
presi in considerazione erano I’SDLP, la capacita di mantenere una data velocita e
la risposta a compiti di attenzione divisa, dell’insieme di questi tre parametri ¢
stata elaborata un’unica variabile, il “compositive drive score” (CDS).
Complessivamente sono state riportate prestazioni peggiori dopo I’inalazione di
cannabis contenente THC rispetto al placebo. Queste alterazioni sono andate
incontro ad un miglioramento con il passare del tempo manifestandosi fino a 4 ore
e mezza dopo I’assunzione. Un altro studio condotto mediante I’app “DRiving
Under the Influence of Drug” (DRUID), che esplora i domini psicomotori e
cognitivi influenzati dalla cannabis, ha riportato anche nei consumatori regolari
una compromissione limitata alla prima ora dopo I’assunzione per via inalatoria di
cannabis®®. Un altro studio al simulatore di guida condotto da Brooks-Russell A.

et al.®’

ha preso in considerazione 1 non consumatori, i consumatori occasionali e
quelli abituali di cannabis. Nei consumatori quotidiani e nei non consumatori ¢
stata riscontrata una variazione moderata dell’SDLP statisticamente non

significativa rispetto al basale dopo 1’assunzione. D’altro canto, nei consumatori
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quotidiani, ¢ stata osservata una diminuzione statisticamente significativa della
velocita di guida adottata dal soggetto. Di seguito vengono riportati i grafici che

riassumono 1 risultati dello studio (Figura 16, Figura 17, Figura 18, Figura 19).
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Figura 16. Grafico che riportai dati relativi al la variazione della velocita in un tratto di strada rettilineo prima
(sigla “PRE”) e dopo (sigla “POST”) I'assunzione di cannnabis. Con ”“Non-User” si intendono i non
consumatori, “Occasional User” si riferisce ai consuatori occasionali e “Daily User”é riferito ai consumatori
quotidiani. Le caselle rappresentano la media (valore intermedio compreso tra I'estremo superiore e
I’estremo inferiore nell’insieme dei valori considerati), le barre di errore invece rappresentano gli intervalli di
confidenza fissati al 95% (intervallo di valori entro cui si stima che cada, con un buon livello di probabilita, il
valore vero della popolazione)®.
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Figura 17. Grafico che riportai dati relativi al la variazione della velocita in curva prima (sigla “PRE”) e dopo
(sigla “POST”) I'assunzione di cannnabis. Con “Non-User” si intendono i non consumatori, “Occasional User”
si riferisce ai consuatori occasionali e “Daily User”e riferito ai consumatori quotidiani. Le caselle
rappresentano la media (valore intermedio compreso tra I’estremo superiore e [|’estremo inferiore
nell’insieme dei valori considerati), le barre di errore invece rappresentano gli intervalli di confidenza fissati
al 95% (intervallo di valori entro cui si stima che cada, con un buon livello di probabilita, il valore vero della
popolazione)®.
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Urban Straight Segments - SDLP (cm)
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Figura 18. Grafico che riportai dati relativi al la variazione dell’SDLP in un tratto di strada rettilineo prima
(sigla “PRE”) e dopo (sigla “POST”) I'assunzione di cannnabis. Con ”Non-User” si intendono i non
consumatori, “Occasional User” si riferisce ai consuatori occasionali e “Daily User”é riferito ai consumatori
quotidiani. Le caselle rappresentano la media (valore intermedio compreso tra I'estremo superiore e
I’estremo inferiore nell’insieme dei valori considerati), le barre di errore invece rappresentano gli intervalli di
confidenza fissati al 95% (intervallo di valori entro cui si stima che cada, con un buon livello di probabilita, il
valore vero della popolazione)®.
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Figura 19. Grafico che riportai dati relativi al la variazione dell’'SDLP in curva prima (sigla “PRE”) e dopo (sigla
“POST”) I'assunzione di cannnabis. Con “Non-User” si intendono i non consumatori, “Occasional User” si
riferisce ai consuatori occasionali e “Daily User”é riferito ai consumatori quotidiani. Le caselle rappresentano
la media (valore intermedio compreso tra I'estremo superiore e I'estremo inferiore nell’insieme dei valori
considerati), le barre di errore invece rappresentano gli intervalli di confidenza fissati al 95% (intervallo di
valori entro cui si stima che cada, con un buon livello di probabilita, il valore vero della popolazione)®.
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Queste variazioni del comportamento sono state osservate anche da altri autori
mediante studi eseguiti su strada e al simulatore di guida. Questi hanno riscontrato
delle sostanziali modifiche nel comportamento di guida dei soggetti che
potenzialmente potrebbero attenuare il rischio di incidente associato agli effetti
della cannabis suggerendo una sorta di autoconsapevolezza del proprio stato
psico-fisico da parte del consumatore®®%*. Questo risultato ¢ stato riportato anche
in altri studi dove viene evidenziato che il soggetto tende a riconoscere il proprio
deficit adottando dei comportamenti compensatori: guida piu lentamente,
mantiene una maggior distanza di sicurezza e riduce i tentativi di sorpasso’® 2.
Tutto cio ¢ stato confermato anche dallo studio condotto da Marcotte T.D. dove ¢
stato riportato che il soggetto si autovalutava inadatto alla guida per la prima ora e

mezza successiva all’assunzione®’

. Tuttavia, dopo questo tempo, sempre piu
partecipanti si sentivano sicuri nel mettersi alla guida nonostante i1 dati al
simulatore continuassero ad indicare una diminuzione delle prestanzioni. Vale
comunque la pena ricordare che questa eventuale adozione di comportamenti
compensatori contrasta nettamente con quanto si osserva nella guida di un

soggetto sotto 1’influenza dell’alcol, in questo caso il soggetto sottostima il

proprio deficit e adotta comportamenti piu rischiosi’>.

4.2. Studi epidemiologici

Gli studi epidemiologici non hanno fornito dati che permettano di correlare, in
modo certo, 1’assunzione di cannabis con un aumentato rischio di incidente
stradale’>"*. Una revisione della letteratura condotta da Rogeberg ed Elvik, dopo
aver corretto 1 fattori confondenti, ha evidenziato un aumento definito
basso/moderato, del rischio di incidente stradale associato al consumo di cannabis
(OR compreso tra 1.22 e 1.36)7°. Risultati simili sono stati osservati anche in altre

recenti metanalisi’®’’

, risultando peraltro discordanti da quelli riportati in
precedenti metanalisi che non tenevano pero in considerazione fattori confondenti
quali: il sesso, I’eta, I’assunzione concomitante di alcol e altre droghe’. E noto,

infatti, che gli effetti psicotropi della cannabis aumentano con il concomitante
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consumo di altre sostanze psicotrope’® con un maggior rischio di incidente

stradale’®.

Altri studi hanno analizzato come variava la prevalenza di conducenti feriti a
morte risultati positivi al THC®', Va evidenziato che a livello ematico &
possibile rilevare il THC ed i suoi metaboliti attivi fino a 72 ore dall’ultima
assunzione, mentre metaboliti inattivi possono essere rilevati fino a 7 giorni dopo
I’ultima assunzione®! specie in consumatori abituali e, come indicato da altri
autori, risultare positivi alla cannabis non implica necessariamente una

compromissione delle funzioni cognitive®?.

Infine, un recente studio statunitense®’ ha esaminato la relazione che intercorre tra
il numero di vittime di incidenti stradali e gli stati che hanno adottato leggi
permissive nei confronti dell’uso di marijuana. E stata fatta una distinzione tra il
rischio di incidente stradale correlato all’adozione di leggi che consentono ’uso
medicinale di cannabis e il rischio correlato invece a leggi che consentono 1’uso
ricreativo di cannabis. Sono stati analizzati i dati dal 1985 al 2019 e ne ¢ emerso
che 1’adozione di leggi a favore del consumo di marijuana per fini ricreativi non
ha modificato in modo statisticamente significativo il numero di vittime di
incidenti stradali. Piu sorprendenti ancora sono i dati conseguenti all’adozione
delle leggi che hanno consentito 1’utilizzo di cannabis medica, indicanti una
diminuzione del numero delle vittime di incidenti stradali. Quest’ultimo dato
conferma quanto gia osservato nello studio di Cook et al. dove erano stati raccolti

dati dal 2010 al 20178,

4.3. Caratteristiche della popolazione di pazienti in terapia con cannabis

Come precedentemente riportato lo studio condotto da McCartney>* non ha
riportato un deteroramento statisticamente significativo delle funzioni cognitive
implicate nella guida nei pazienti in terapia con cannabis suggerendo diversi
fattori alla base di questo fenomeno. Entrando quindi nel merito di questi fattori si
nota che che quando un soggetto intraprende questa terapia ¢ supervisionato dal
medico e uno degli obbiettivi del trattamento ¢ quello di ottenere il massimo
effetto terapeutico minimizzando gli effetti collaterali (compresi gli effetti

psicotropi). Si inizia la terapia alla dose piu bassa possibile, in grado di controllare
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1 sintomi evitando effetti collaterali, la si modula poi alla ricerca dell’obbiettivo
terapeutico (procedura indicata con il termine di titolazione) tenendo in conto
anche I’eventuale sviluppo di una tolleranza che potrebbe richiedere ulteriori
aggiustamenti della posologia.®> Tutto cid & in netto contrasto con quanto si
osserva nell’utente ricreativo, il quale, con 1’assunzione ricerca deliberatamente

3 Guidare sotto D’effetto di cannabis ¢ anche un

leffetto  psicotropo.’
comportamento adottato prevalentemente dalla sottopopolazione di giovani
maschi adulti 1 quali, indipendentemente dall’aver assunto cannabis o meno,
tendono a compiere scelte che si associano ad un maggior rischio di incidente

stradale’>-86-88,

La popolazione in terapia con cannabis medica presenta
caratteristiche diverse, infatti la maggior parte dei pazienti in terapia con cannabis,
di etd superiore ai cinquant’anni non ricerca I’effetto psicotropo®. I guidatori
anziani, a maggior ragione se presentano problematiche fisiche per le quali
assumono cannabinoidi, tendono a guidare meno, prevalentemente durante il
giorno, in luoghi che conoscono bene, senza assumere alcol o altre sostanze
psicotrope, di conseguenza si espongono ad un minor rischio di incidente rispetto

alla popolazione piu giovane”®’!,

E poi interessante considerare che la cannabis potrebbe essere un valido sostituto
di altri farmaci con effetti compromettenti la guida®*®: benzodiazepine ed
oppiacei, associati ad un aumentato rischio di incidente stradale (valori di OR
compresi tra 1.65 e 2.30 per le benzodiazepine’® e OR di 2.29 per gli oppiacei®).
Uno studio ha infatti evidenziato che il 45% dei pazienti in terapia con
benzodiazepine ha cessato ['uso di questo farmaco dopo sei mesi dall’inizio di una
terapia con cannabis®?. Altri autori hanno anche riscontrato un’ampia riduzione

dell’uso di oppiacei da parte di pazienti in terapia per dolore cronico, dopo 1’inizio

di una terapia con cannabis®.

Inoltre, studi compiuti sul Sativex, farmaco registrato per uso in pazienti affetti da
sclerosi multipla, contenente uguali proporzioni di THC e CBD, non hanno
riscontrato un aumento del rischio di incidente stradale, suggerendo che il
miglioramento della condizione clinica data dal farmaco possa mitigare,

direttamente o indirettamente, 1’effetto negativo sulla guida automobilistica® 7.

Esistono poi risultati che mostrano come, con il passare del tempo, nei

consumatori regolari si sviluppi una tolleranza agli effetti acuti della cannabis. In
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questi soggetti si osserva un minor deficit cognitivo in alcuni domini implicati

54,98 Sono

nella guida, quali: D’attenzione divisa e la percezione del tempo
disponibili evidenze che mostrano come lo sviluppo della tolleranza segua le leggi
della farmacodinamica. La tolleranza agli effetti psicotropi risulterebbe da
cambiamenti nel metabolismo dei cannabinoidi e da modifiche neuroadattative
cerebrali a seguito della ripetuta esposizione al farmaco, solo secondariamente da
una modifica cosciente del comportamento, adottata dall’utente per compensare
gli effetti avversi®®. Dati aggiuntivi a riguardo confermerebbero lo sviluppo di una
tolleranza nei domini riguardanti il controllo psicomotorio e 1’attenzione divisa
ma non per altri domini implicati nella guida'®*!°!. Lo sviluppo della tolleranza ¢

stato osservato anche nella metanalisi precedentemente considerata riportando un

profilo di menomazione minore nei consumatori abituali**.

4.4. Rilevamento a bordo strada e limiti di per sé

Grande capitolo non privo di problematiche ¢ il rilevamento a bordo strada dei
conducenti che potrebbero trovarsi sotto influenza di cannabis!'*>!%. Esistono dei
test somministrabili in loco dagli agenti di polizia nel momento in cui sussiste il
sospetto che il conducente fermato si trovi in uno stato alterato di coscienza'®.
Tuttavia, ¢ importante notare che questi test sono stati originariamente sviluppati
per individuare I’assunzione di alcol e la loro efficacia per valutare il deficit dato
dalla cannabis non ¢ nota. Entrando piu nel dettaglio, gli elementi che
comunemente identificano correttamente 1 conducenti sotto 1’effetto dell’alcol
sono: la misurazione dell’oscillazione posturale, il nistagmo, la camminata sul
tallone e la ripetizione corretta di una frase. Alcuni di questi elementi, se non tutti,
sono minimamente compromessi nell’intossicazione acuta da cannabis’?. Inoltre,
anche il personale esperto nel riconoscimento della fenomenologia causata
dall’assunzione di sostanze capaci di modificare la performance psico-fisica, i
“drug recognition expert” (DRE), affidabili nell’identificare i conducenti alterati
dall’alcol, riscontrano problemi nell’identificare 1 soggetti alterati dalla

cannabis' %106,

E oggi disponibile un dispositivo denominato “etilometro THC” attualmente in

fase di prova e convalida sul campo. Questo dispositivo rileva il THC nel vapore
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acqueo espirato fino a due o tre ore dall’ultima assunzione. Si tratterebbe di una
tecnologia ultrasensibile in grado di rilevare il THC in concentrazioni di
picogrammi nel respiro'®. Tuttavia, questa misurazione ci informa se il soggetto
ha assunto cannabis o meno mentre non ci da informazioni sull’eventuale
compromissione cognitiva del conducente. In questo senso sono interessanti i
risultati dello studio di M. Gilman in cui si ¢ valutata la capacita della “functional
near-infrared spectroscopy” (fNIRS), la spettroscopia funzionale nel vicino
infrarosso, di rilevare gli individui compromessi dal THC. Studi di neuroimaging
hanno dimostrato che 1’esposizione acuta al THC attiva i circuiti di ricompensa
fronto-striatale inclusa la “medial prefrontal cortex” (PFC), la corteccia
prefrontale mediale, e la somministrazione acuta di THC aumenta la perfusione
nelle aree prefrontali. La fNIRS ¢ una metodica applicabile su strada, poco
invasiva e poco costosa che consente di indagare I’attivazione della PFC
valutando la variazione dell’emoglobina ossigenata in tale area. I risultati dello
studio suggeriscono che ’attivazione della PFC, valutata mediante fNIRS durante
lo svolgimento di un compito coinvolgente la memoria di lavoro, potrebbe essere
un buon marker per valutare la compromissione data dall’intossicazione acuta da
THC, piuttosto della recente esposizione ad una dose di THC che non ha
comportato una compromissione o I’esposizione cronica al THC. Va pero
ricordato che questo tipico pattern di alterazioni si riscontra anche in pazienti
affetti da schizofrenia e nei loro fratelli. Inoltre, ci sono studi in corso atti ad
escludere che questo patter di compromissione non si verifichi anche a seguito
dell’assunzione di alcol, della privazione di sonno o a seguito di altri fattori
concomitanti'®. Interessanti sono anche i risultati, precedentemente riportati,
ottenuti mediante 1’impiego dell’app DRUID, quest’applicazione potrebbe
costituire un metodo rapido e facile da somministrare, per valutare la

compromissione da cannabis nell’arco della prima ora dall’assunzione®®.

Al fine quindi di risolvere il problema della guida sotto I’effetto di cannabis
diversi stati degli USA hanno optato per adottare dei “limiti di per sé”. Questi
limiti si basano sull’identificazione di un valore soglia di THC ematico sopra il
quale il conducente puo essere definito compromesso dalla cannabis con un buon
grado di sicurezza'"'%_ Queste leggi variano molto da stato a stato. Tredici stati
vietano la guida con qualsiasi quantita rilevabile di THC plasmatico mentre alcuni

stati indicano una soglia di THC ematico al di sotto della quale la guida ¢
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consentita. Anche il cutoff dei valori varia da stato a stato: Colorado, Montana,
Illinois e Washington hanno fissato il limite legale a 5 ng/mL di THC ematico; in
Nevada e in Ohio il limite ¢ fissato a 2 ng/mL'%. Tuttavia, piu ricercatori hanno
espresso i loro dubbi sulla validita dei “limiti di per sé&”’*!1%!11 Nel rapporto del
2019 pubblicato dal Congressional Research Service, un ente che lavora per il
Congresso degli USA fornendo ricerche e analisi obiettive ai membri della
Camera e del Senato, viene indicato che gli studi di ricerca non sono stati in grado
di correlare in modo definitivo la dose di cannabis consumata o la concentrazione
ematica di THC nel corpo con i livelli di compromissione associati al consumo’.
Anche un altro studio ha concluso che, in virtu della marcata variabilita inter e
intra-individuale della farmacocinetica del THC, le concentrazioni di THC nel
sangue e nei fluidi orali (a differenza di quanto si osserva per le concentrazioni di
alcol) non forniscono informazioni dirimenti circa il momento di assunzione e la
dose di cannabis consumata, né tanto meno sul grado di compromissione''!. Altri
ricercatori hanno anche osservato che 1’assunzione di cannabis per via inalatoria, ¢
stata associata a concentrazioni ematiche di THC piu elevate senza peraltro
risultare in prestazioni peggiori nella guida, coerentemente a quanto osservato in
merito allo sviluppo della tolleranza comportamentale®’. Gli autori, quindi,
suggeriscono che 1 “/imiti di per sé” non rappresentano uno strumento specifico e

sensibile per identificare i conducenti compromessi dalla cannabis®’”-!'!,
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5. DISCUSSIONE

Gli studi sperimentali eseguiti su consumatori cronici di cannabinoidi non hanno
fornito informazioni definitive circa entita e durata della compromissione della
performance psico-fisica. Mentre alcuni autori hanno riportato prestazioni di

3467.68 " altri non hanno riscontrato

guida peggiori dopo l’assunzione di cannabis
un’alterazione statisticamente significativa di tali prestazioni, riportando invece
’adozione di comportamenti atti a compensare il deficit®. Inoltre, anche quando &
emersa tale compromissione, gli studi sono discordanti circa la sua durata, con
importanti variazioni anche all’interno degli stessi studi. Ad esempio, prendendo
in considerazione la via inalatoria di assunzione dei cannabinoidi, McCartney ha
riportato una durata dell’effetto psicotropo compresa tra 3 e 7 ore>, Marcotte
invece, da 3 ore e 30 minuti a 4 ore e 30 minuti®, infine i risultati ottenuti nello
studio con I’app DRUID indicano una durata di appena un’ora®. Queste
variazioni potrebbero essere dovute alle diverse caratteristiche della cannabis
assunta, di consumo, di inalazione e/o ai diversi metodi con cui questi studi sono
stati condotti. Prendendo in considerazione gli studi epidemiologici si nota che
alcuni autori hanno riportato un aumento medio/basso del rischio di incidente,
tuttavia senza fare le dovute distinzioni tra consumatori ricreativi e pazienti’>.
Altri autori invece, indagando I’effetto sulla sicurezza stradale delle normative che
hanno consentito I’impiego di cannabis medicinale, riportano come ’adozione di
queste norme sia seguita da una diminuzione del numero di incidenti®***. Sono
stati quindi identificati dei fattori capaci potenzialmente di diminuire il rischio di
incidente per il paziente in terapia con cannabinoidi. Tra questi troviamo:
I’assunzione della sostanza secondo corrette istruzioni mediche®, I’eta
mediamente pil avanzata del paziente® che sembra implicare una guida meno

90,91

frequente e piu prudente”™", lo sviluppo di tolleranza verso determinati effetti

54,98

acuti della cannabis®™”°, il miglioramento della sintomatologia a seguito della

terapia® 7, la cessazione dell’utilizzo di altri farmaci concomitanti pure legati ad

aumento del rischio di incidente’®%-%4,

Va evidenziato un limite importante della presente revisione: 1 risultati riportati
derivano da studi condotti su consumatori ricreativi, abituali, sani, a volte
consumatori anche di altre sostanze psicotrope. Sono stati invece esclusi gli studi
eseguiti su consumatori occasionali. Questo bias ¢ dovuto alla mancanza di studi

riguardanti gli effetti sulla guida, condotti su popolazioni di pazienti in terapia con
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cannabinoidi. Ne consegue che 1 risultati qui presentati non possono essere

efficacemente traslati alla popolazione dei pazienti.

In futuro sara opportuno condurre studi che prendano in considerazione i pazienti
al fine di confermare o smentire i risultati fin qui disponibili. Finché non ci
saranno indicazioni piu specifiche a riguardo, potrebbe essere buona norma
istruire il paziente ad astenersi dalla guida per almeno 5 ore dopo assunzione

67

inalatoria®’ e per almeno 8 ore a seguito dell’assunzione orale di cannabinoidi

psicotropi®.

Altro capitolo importante riguarda 1’identificazione a bordo strada dei conducenti
alterati dalla cannabis. Va considerato che i test attualmente somministrati in loco
per identificare i conducenti alterati dalla cannabis, non si sono dimostrati utili nel
raggiungere lo scopo desiderato. Questo ¢ verosimilmente dovuto al fatto che
sono stati sviluppati per identificare i soggetti compromessi dall’alcol’?. Studi
futuri potrebbero quindi concentrarsi nel definire il profilo di menomazione dato
dall’assunzione di cannabis, al fine di sviluppare dei test sensibili. Inoltre, ¢ noto
che la positivita al THC non implica necessariamente una compromissione della

performance psico-fisica®’

, ne consegue che i prossimi studi dovrebbero
concentrarsi nello sviluppare strumenti atti a identificare la disfunzione cognitiva
piuttosto che la positivita alla molecola. L’impiego di un dispositivo capace di
rilevare 11 THC ematico, potrebbe permettere 1’identificazione a bordo strada dei
soggetti positivi alla molecola, ma senza dare informazioni sul grado di
compromissione del soggetto. Potrebbe essere interessante approfondire i risultati,
gia di per sé promettenti, ottenuti dall’utilizzo della fNRIS, strumento che indaga
il pattern di alterazioni della perfusione cerebrale associato all’effetto del THC sul
sistema nervoso centrale. Va pero considerato che alterazioni simili si riscontrano

106

anche in pazienti affetti da patologie psichiatriche ™. Ne consegue che I’impiego

dei “limiti di per sé”, basati esclusivamente sul rilevamento dei livelli ematici di

THC, potrebbe essere fuorviante.®”-!!!
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6. CONCLUSIONI

Gli studi disponibili non permettono di trarre conclusioni sostenute da evidenze

scientifiche circa I’argomento preso in esame.

Resta percido completamente irrisolto, anche perché poco studiato il problema
relativo ai pazienti in terapia con cannabinoidi che rappresentano una popolazione

con caratteristiche diverse rispetto a quella dei consumatori ludici.

Mancano completamente raccomandazioni e linee guida utili a guidare il
comportamento di operatori sanitari e pazienti coinvolti nell’impiego della
Cannabis medicinale. Tale problematica ¢ comunque condivisa con altre terapie

mediche, specialmente di estrazione neurologico-psichiatrica.
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