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Riassunto
Cannabinoidi per I'epilessia

Evidenze scientifiche e pratica

Studi: L'effetto di soppressione delle crisi epilettiche del cannabidiolo (CBD) € stato
descritto da molti anni e si sospettano vari meccanismi d'azione.! La monopreparazione
di CBD Epidyolex® é stata esaminata in studi RCT%¢ ed é stata autorizzata in Svizzera dal
2021 per il trattamento delle crisi epilettiche come terapia aggiuntiva in pazienti con
sindrome di Dravet (DS), sindrome di Lennox-Gastaut (LGS) e sclerosi tuberosa (TSC) di
eta pari o superiore a 2 anni.

Pratica: A differenza del tetraidrocannabinolo (THC) psicoattivo, il CBD non psicoattivo
non & soggetto alla legge sugli stupefacenti e pud essere prescritto con una normale
ricetta medica. E necessario ottenere prima l'approvazione dei costi da parte dell'Al o
dell'assicurazione sanitaria.

Raccomandazione SGCM-SSCM

Il CBD € approvato come terapia aggiuntiva per i pazienti di eta superiore ai 2 anni con
DS, LGS e TSC, ma puo essere preso in considerazione anche per il trattamento di altre
epilessie resistenti al trattamento e negli adulti con epilessia. Al momento non &
possibile formulare raccomandazioni per l'uso di preparati di cannabis che contengono
anche THC, a causa della mancanza di dati clinici.

Preparazioni consigliate

Si consigliano solo le monopreparazioni di CBD, principalmente Epidyolex® (= CBD in so-
luzione oleosa-etanolica, 100 mg/ml di CBD). Se I'etanolo non & necessario (ad es. in
caso di dieta chetogenica) o se il sapore di fragola della preparazione finita non & sogget-
tivamente tollerato, si dovrebbero preferire soluzioni di CBD oleose e insapori (senza
THC), che possono essere prescritte come formulazioni estemporanee in varie concentra-
zioni. Nel caso di estratti magistrali di CBD, il contenuto di THC deve essere trascurabile.

Dosaggi

Il dosaggio si basa sulle informazioni per gli operatori sanitari relative a Epidyolex®:

* |niziare con 2,5 mg/kg/dose due volte al giorno.

* Aumentare settimanalmente di 2,5mg/kg/dose due volte al giorno fino a un massimo
di 20mg/kg/die. Se si verificano effetti collaterali, la dose deve essere ridotta e
aumentata piu lentamente.

Nella maggior parte dei casi, all'inizio viene utilizzato uno schema di introduzione

graduale piu lento per una migliore tollerabilita: iniziare con 1 mg/kg/dose due volte al

giorno, aumentare settimanalmente di 1 mg/kg/dose due volte al giorno.

Cos'altro c'é da considerare?

Le interazioni con altri farmaci quando si usa il CBD sono possibili a causa dell'inibizione
dose-dipendente del CYP da parte del CBD, ad esempio la concentrazione sierica del
metabolita attivo del clobazam pud aumentare di molte volte.”-8 Un aumento delle
transaminasi si verifica soprattutto in caso di comedicazione con il valproato.® Prima e
durante il trattamento con CBD:

* Determinazione dei livelli di farmaci anticonvulsivanti

* Controllo delle transaminasi




Algoritmo di trattamento consigliato

Epilessia refrattaria alla
terapia
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Diagnostica!

Sindrome di Dravet, sindrome di Lennox- Altre epilessie refrattarie: considerare la
Gastaut, sclerosi tuberosa come terapia CBD come terapia aggiuntiva a partire dai
aggiuntiva a partire dai 2 anni di eta 2 anni di eta.
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Richiedere I'approvazione dei costi per il CBD
Chiarire le interazioni

N2

Epidyolex® (soluzione oleo-etanolica, 100 mg/ml di CBD) OPPURE ATTENZIONE: nessun
Formulazione magistrale con CBD puro (senza THC o con un preparato contenente
contenuto di THC trascurabile) THC o prodotti CBD da

!
+ 1la settimana: 2,5mg/kg/dose 2 volte al giorno banco!

* Aumento settimanale di 2,5mg/kg/dose 2 volte al giorno,
massimo 20mg/kg/die

Considerare un dosaggio piu lento per una migliore tollerabilita:

* Jlasettimana: 1mg/kg/dose 2 volte al giorno

* Aumento settimanale di 1mg/kg/dose 2 volte al giorno,
massimo 20mg/kg/die

J J N

Efficacia (riduzione Effetti collaterali Nessuna efficacia
delle crisi) (nessuna riduzione delle crisi)

N2 N2

Continuazione della terapia: * Aumentare o ridurre la dose

Monitoraggio regolare dei piu Ientamgnte.
valori epatici * Se la sedazione aumenta

Determinare i livelli di con la co-somministrazione

farmaco, in particolare di di clobazam, ridurre il ! !

clobazam clobazam.
* Determinare il livello del

farmaco

Effetti collateraliancora = Interruzione della terapia

Fig. 1: Diagramma di flusso per I'uso troppo pronunciati (ridurre il dosaggio)
dei cannabinoidi nell'epilessia
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Sindrome di Dravet, sindrome di Lennox-Gastaut, sclerosi tuberosa

Informazioni di base sul

quadro clinico

Sindrome di Dravet (ICD 10: G40.83)%°

9

La sindrome di Dravet (DS) & una rara sindrome epilettica infantile che di solito si
manifesta nel primo anno di vita in un bambino precedentemente sano. In genere, le
crisi emicloniche o tonico-cloniche generalizzate prolungate sono innescate dapprima
dalla febbre, seguite in seguito da altri schemi convulsivi.

L'epilessia € quasi sempre resistente al trattamento e presenta anche un disturbo dello
sviluppo cognitivo da moderato a grave, tra cui un ritardo nello sviluppo del linguaggio,
problemi comportamentali e motori. Vi € anche un aumento del rischio di SUDEP (Morte
Improvvisa Inaspettata in Epilessia). La maggior parte dei pazienti presenta una
mutazione de novo del gene SCN1A (75 - 80%).

Sindrome di Lennox-Gastaut (ICD 10: G40.81)1

9

La sindrome di Lennox-Gastaut (LGS) &€ una rara encefalopatia epilettica grave
caratterizzata dalle seguenti 3 caratteristiche:

1. Diversi tipi di crisi, tra cui crisi toniche, atoniche e assenze atipiche, con frequenti
crisi toniche in primo piano.

2. Elettroencefalogramma (EEG) con potenziali lenti interictali epilettici tipici durante
la veglia e ritmi ad alta frequenza durante il sonno.

3. Disturbo dello sviluppo cognitivo e anomalie comportamentali.

Le crisi si manifestano tra gli 1 e gli 8 anni e sono solitamente refrattarie alla terapia.
Diverse malattie cerebrali possono portare alla LGS.

Oltre alle malattie cerebrali come I'encefalopatia ipossico-ischemica, la
meningoencefalite, le malformazioni corticali, le malattie neurocutanee o i tumori, le
mutazioni genetiche svolgono un ruolo sempre piu importante. La causa viene
individuata in circa il 70% dei pazienti. Il 10 - 25% dei pazienti ha una storia di spasmi
infantili. La scelta della terapia antiepilettica dipende dal tipo di crisi, dalla
presentazione clinica e dai risultati EEG.

Sclerosi tuberosa (ICD 10: Q85.1)1215

9

La sclerosi tuberosa (TSC) € una malattia genetica multisistemica autosomica
dominante, caratterizzata dalla formazione di amartomi in vari sistemi di organi come
cervello, pelle, occhi, reni e polmoni. Le mutazioni nel gene TSC1 o TSC? portano a
un'interruzione del complesso mTOR (mammalian Target of Rapamycin) e quindi a una
crescita cellulare incontrollata e alla formazione di tumori.

Fino all'85% dei pazienti con TSC sviluppa epilessia, che nella maggior parte dei casi si
manifesta nella prima infanzia ed & spesso resistente al trattamento. Nonostante la
crescente conoscenza dei meccanismi alla base dell'epilettogenesi, il trattamento delle
crisi epilettiche nella TSC rimane una sfida importante. La riduzione e il controllo delle
crisi epilettiche possono influenzare positivamente il decorso della malattia e ridurre il
rischio di comorbidita associate all'epilessia.



Evidenze scientifiche

Cannabinoidi per le epilessie

pediatriche

Evidenze scientifiche

(vedi revisione della letteratura)

L'uso dei cannabinoidi nel trattamento
dell'epilessia risale agli antichi greci.1® Alla
fine del XX secolo e successivamente,
diverse piccole serie di casi e case report
hanno mostrato risultati contrastanti
riguardo all'uso della cannabis
nell'epilessia.l®1” Nel 2013, i prodotti a base
di CBD hanno ricevuto una notevole
attenzione negli Stati Uniti per il trattamento
dell'epilessia refrattaria.l’” Successivamente,
sono stati pubblicati diversi studi
randomizzati, controllati con placebo, con
una forma pura di CBD in bambini con DS e
LGS.56 || CBD ha mostrato un buon profilo di
sicurezza e tollerabilita. Nel primo studio
randomizzato, controllato con placebo, sono
stati inclusi 120 pazienti con DS (eta media
9,8 anni; 2,3 - 18,4 anni), di cui il 43% nel
gruppo CBD ha mostrato una riduzione di
almeno il 50% delle crisi convulsive rispetto
al 27% nel gruppo placebo, € il 3% é rimasto
senza crisi.®

Nei pazienti con LGS, il numero di cadute &
stato significativamente ridotto con una
riduzione media del 42% nel gruppo con 20
mg di CBD, del 37% nel gruppo con 10 mg
di CBD e del 17% nel gruppo con placebo.?
| dati a lungo termine di questi studi
confermano questi risultati senza una
significativa perdita di efficacia nel
tempo.1819 Nello studio randomizzato,
controllato con placebo, condotto su 224
pazienti con TSC, la riduzione media delle
crisi & stata del 43% nel gruppo con 25
mg/kg/die di CBD, del 37% nel gruppo con
50 mg/kg/die di CBD rispetto al 20% nel
gruppo con placebo.3

Oltre alle tre sindromi epilettiche
approvate, € stato descritto un effetto
positivo della CBD in altre malattie
epilettiche e, in particolare, nelle epilessie
refrattarie.20-22

Si sospettano vari meccanismi d'azione, tra
cui l'alterazione del recettore accoppiato a
proteine G 55 (GPR55) e dei canali
vanilloidi di tipo 1 (TRPV1).1

Pratica ad oggi

Cannabinoidi per le epilessie

pediatriche in Svizzera

Il CBD é stato utilizzato negli ultimi anni e attualmente viene impiegato come farmaco
aggiuntivo per la soppressione delle crisi epilettiche nell'epilessia resistente al trattamento.
A differenza del THC psicoattivo, il CBD non psicoattivo non é soggetto alla legge sugli
stupefacenti e puod essere prescritto con una normale ricetta medica. E necessario ottenere
prima l'approvazione dei costi da parte dell'Al o dell'assicurazione sanitaria.



Per la pratica

Raccomandazioni
dell'SGCM-SSCM

Raccomandazione di base

Il CBD € autorizzato come terapia aggiuntiva
per i pazienti di eta superiore ai 2 anni con
DS, LGS e TSC, ma puo essere preso in
considerazione anche per il trattamento di
altre epilessie resistenti alla terapia e negli
adulti con epilessia. Al momento non &
possibile formulare raccomandazioni per
l'uso di preparati di cannabis che
contengono anche THC, a causa della
mancanza di dati clinici.

Preparazioni consigliate

Si consigliano solo le monopreparazioni di
CBD, principalmente Epidyolex® (= CBD in
soluzione oleosa-etanolica, 100 mg/ml). Se
I'etanolo non & necessario (ad esempio in
caso di dieta chetogenica) o se il sapore di
fragola della preparazione finita non &
soggettivamente tollerato, sono da preferire
soluzioni oleose di CBD neutre dal punto di
vista del sapore (prive di THC), che possono
essere prescritte come formulazioni
magistrali in varie concentrazioni. Nel caso
degli estratti magistrali di CBD, il contenuto
di THC deve essere trascurabile.

Dosaggi DS/LSG/TSC

Il dosaggio si basa sulle informazioni

tecniche di Epidyolex®. Dosaggio

ufficialmente raccomandato:

* Iniziare con 2,5mg/kg/dose 2 volte al
giorno

* Aumentare settimanalmente di 2,5
mg/kg/dose 2 volte al giorno fino a un
massimo di 20 mg/kg/die

Se si verificano effetti collaterali, la dose

deve essere ridotta e aumentata piu

lentamente. In pratica, all'inizio si usa un

regime di introduzione graduale piu lento

per migliorare la tollerabilita:

* Inizio con 1mg/kg/dose 2 volte al giorno

* Aumento settimanale di 1mg/kg/dose 2
volte al giorno

Effetti collaterali

Gli effetti collaterali sono comuni quando si
assume CBD, ma raramente portano
all'interruzione del farmaco. Si tratta in
particolare di sonnolenza (36%), diarrea
(31%), riduzione dell'appetito (28%) e
vomito (15%). Una riduzione dell'appetito
deve essere sorvegliata, ma di solito
rapidamente reversibile.

Farmacocinetica e interazioni-21224

I CBD ¢ lipofilo e ha una bassa biodisponi-
bilita orale. L'uso del CBD puo portare a in-
terazioni con altri farmaci, in quanto il CBD
puo inibire gli enzimi del citocromo P450
(compresi 3A4, 2C9, 2C19) in modo dose-
dipendente. Questo puo portare a un au-
mento/una diminuzione dell'effetto dei
substrati del CYP. Tuttavia, le interazioni
farmacocinetiche clinicamente rilevanti
negli adulti si verificano probabilmente solo
a partire da circa 300 mg di CBD?4. Prima
di iniziare il trattamento, € necessario de-
terminare e monitorare a intervalli regolari i
livelli di farmaci per la soppressione delle
crisi. In particolare, va notato che la come-
dicazione con CBD e clobazam puo portare
a un aumento del metabolita N-desmetil-
clobazam e quindi a un aumento della se-
dazione. Questo fenomeno pud essere mi-
nimizzato riducendo la dose di clobazam.
Inoltre, si pud osservare un aumento dei
livelli di transaminasi con l'uso di CBD, in
particolare con CBD in combinazione con
valproato. Si raccomanda di effettuare
controlli regolari dei valori epatici.

Attenzione dieta chetogenica

Quando si associano farmaci contenenti
cannabinoidi a una dieta chetogenica, &
necessario tenere conto del contenuto di
carboidrati del prodotto utilizzato. Sebbene
sia possibile assumere piccole quantita di
etanolo in una dieta chetogenica, & preferi-
bile utilizzare una soluzione oleosa.
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