
EPILESSIA	E	CANNABIS		
STUDI	CLINICI	

	Tiziana	Granata	
IRCCS	Besta,	Milano		





Studio	randomizzato	doppio	cieco:	CBD		contro	placebo	(add	on)		
15	pazienti	con	crisi	secondariamente	generalizzate	da	«temporal	focus»	

+	CBD	
	

4/8	«almost	seizure	free»	
3/8	«partial	improvement»	

1/8	«ineffective»	
	

+	PLACEBO	
	

7/8	«unchanged»	
1/8	«clearly	improved»	

	

200-300	mg/die	per	4	mesi	



Ricerca	entro	9	settembre	2013	
	
RCTs	(single	or	double	blinded)	
RCTs	unblinded	
	
Ogni	età	ogni	epilessia	
Ogni	tipo	di	marijuana	
(sintetica,	naturale,	CBD,	cannabinolo	
	
	26	lavori		à	4	STUDI	ELIGIBILI	
(1978-1990)	

OUTCOME	PRIMARI	
proporzione	di	pazienti	liberi	da	crisi	(Kwan,	2010)	
	
	
	
	
	
OUTCOME	SECONDARI	
Proporzione	di	pazienti	con	riduzione	crisi	>50%		>6	
mesi	(RR)	
QoL	(misure	oggettive)	
	
Eventi	avversi	(PS	o	sospensione):	no	side	effects	

Nessuno	studio		informazioni	per	rispondere	





	Charlotte	5	anni:	Sindrome	di	Dravet	
Add	on:	composto	con	alto	CBD:THC	(Charlotte’s	Web)	
Drammatica	riduzione	delle	crisi	convulsive	
Miglioramento	complessivo:	alimentazione,	sonno,	relazione	
	



Sito	facebook:	150	membri	
Questionario:	24	domande	
Criteri	inclusione:	19	risposte	
diagnosi	di	epilessia-uso	di	cannabis	CBD-	arricchita	
	
13	DS,	4	MA,	1	LG,	1	«idiopatica»	
Età:	2-16	anni	
	
CBD:	<0.5-	28.6		mg/Kg/day		
THC:	0-	0.8	mg/Kg/day		
2	settimane-	>12	mesi.		
	

Sito	facebook		
Dravet-STP	

RIDUZIONE	CRISI:	16/19		
	
>	80%:	
7/13	DS	
3/4	MA	
1/1	LG	

ALMENO	1	ALTRO	
EFFETTO	POSITIVO:	16/19		

ALMENO	1	EFFETTO	
AVVERSO:	7/19		



Problematiche	legate	all’uso	«spontaneo»	
Composizione	dei	preparati	e	loro	stabilità	nel	tempo	
(possibili	variazioni	legate	a	coltivazione	ecc)	
Selection	bias	
Effetto	placebo	
Effetti	avversi	a	breve	e	lungo	termine	

CBD	promettente	ma	
Necessario	valutare	profilo	di	sicurezza	
Dose-tollerabilità	
Profilo	farmacocinetico	
Interazioni	
Efficacia	potenziale	

RCT	prospettici	
Popolazioni	selezionate	



30	osservazionali:	2865	pts	
CNB	vari,	>	CBD,	CBT-THC,	
cannabis	sativa,	…	
	
6	RCTs:	555	CBD	vs	PLA	

	4	DB	CBD	vs	PLA	
	1	cross	over	
	(1	vs	PLA	)	

	

1980-0ttobre	2017	



OUTCOME	PRIMARIO:	50%	RIDUZIONE	FREQUENZA	CRISI	
19	studi	(2	RCT):	Mixed	quality	evidence	that	there	may	be	some	treatment	effect	of	
CBD	as	adjunctive	therapy	in	achieving	50%	or	greater	reduction	in	seizures	

OUTCOME	SECONDARIO:	LIBERTA	DA	CRISI	
17	studi	(3	RCT):	Mixed	quality	evidence	that	there	may	be	some	treatment	effect	of	
CBD	as	adjunctive	therapy	may	help		achieve	seizure	freedom	

OUTCOME	SECONDARIO:	QUALITA	DI	VITA	
14	studi	(2	RCT):	Mixed	quality	evidence	that	CBD	improved	patient	QoL	when	used	
as	adjunctive	therapy.	

OUTCOME	SECONDARIO:	SOSPENSIONE	DEL	TRATTAMENTO	
12	studi	(4RCT):	Mixed	quality	evidence	that	petients	who	received	CBD	were	more	
likely	to	withdraw	from	treatment.	



Pochi	RCTs	di	alta	qualità	
Principalmente	epilessie	rare	pediatriche	
	
Un	ragionevole	numero	di	pazienti:	riduzione	delle	crisi	
	
AE	minori	frequenti	
Libertà	da	crisi	improbabile	
	
NECESSARI	RCTs	





24	centri:USA,	Olanda,	Polonia	
	
Diagnosi	di	LG	
>	2	drop-attacks/	w	nelle	4	settimane	
precedenti	
	
171	pazienti:	età	media	15	aa	(2-55)	
	
CBD	20	mg/Kg/die	vs	placebo	
	(add-on,	Clo	50%,	VPA,	LTG)			
	
2	settimane	titolazione	(treatment	
period)	
	+		
12	mantenimento	(mantainance)	



CBD		
20	mg/kg/die	

Riduzione	mediana	DS/mese:	43.9	vs	21.8	
	
Endpoint	primario:	-	17.2;	-19.4	
	≠	media	di	frequenza	crisi/mese	
	
Endpoint	secondario:	44	%	vs	24	%	
riduzione	DS	>	50%		
	
Drop	Seizure	freedom:	3	pazienti	vs	0	
	
	



EFFETTI	COLLATERALI:	
-  86%	CBD	vs	69%	PLA	
-  Comuni	(=	>	10%):		
diarrea	sonnolenza		piressia,		
ridotto	appetito,		vomito	
-  Ritiro	dallo	studio:	
	14%	in	CBD	vs	1%	in	PLA	
	
v Aumento	transaminasi:	20	casi		
(16	in	VPA	=	16	su	36	pz	in	VPA)	
v Regredisce	riducendo	o	togliendo	CBD	o	
VPA	
v Polmonite	o	disturbo	del	respiro	in	
associazione	con	Clo	(che				per	effetto	CBD	su	
CYP2C19)	+	sonnolenza	=	il	27%	riduce	Clo	



Limiti	dello	studio	

•  Tutti	pazienti	in	politerapia:		
•  problema	interazioni	con	altri	farmaci	sia	per	efficacia	
che	per	intolleranza	

•  In	particolare	potenziale	interazione	con	VPA	e	Clb	
•  Dose	fissa	
•  Scarsa	diversità	etnica	(90%	bianchi)		



225	pazienti	
	
20	mg/KG	CBD	
10	mg/Kg	CBD	
placebo	

14	settimane	trattamento	
Riduzione	crisi	

	41.9%	vs	37.2%	vs	17.2%	
	
Sospensione	per	eventi	avversi		
	6	vs	1	vs	0	



23	centri:USA,	Olanda,	Polonia	
	
Diagnosi	di	Dravet	
>		4	crisi	convulsive	nelle	4	settimane	
precedenti	
	
120	pazienti:	età	media	9.8	aa	(2-28)	
	
CBD	20	mg/Kg/die	vs	placebo	
	(add-on,	Clo	65%)			
	
2	settimane	titolazione	(treatment	
period)	
	+		
12	mantenimento	(mantainance)	

Risultati:		
frequenza	media	crisi	convulsive/mese								
CBD:	da	12	a	5.9		
PLA:		14.9	a	14.1	
	
50%	riduzione	crisi	convulsive:	
43%	vs	27%	
	
Seizure	freedom:	5%	vs	0	(3	pazienti)	
Non	riduzione	significativa	delle	crisi	
non	convulsive	
GIC	62%	vs	34%	



EFFETTI	COLLATERALI	nel	75%	in	CBD	vs	37%	in	PLA.	
Nelle	prime	2	settimane	CBD:			
8	pazienti	sospendono	
12	aumento	transaminasi,	tutti	in	VPA:	3	stop	
Sonnolenza	in	22	CBD:	18	+	Clb		



CONCLUSIONI	



	
Interazione	con	Clobazam	
(aumento	metabolita	NCLB)	
	
Effetti	avversi	piu	comuni	

	febbre	sonnolenza	
Dimuinuzione	appetito	vomito	
atassia	comportamento	
	
Significativamente	piu	che	nel	
gruppo	placebo	
	
Ma	generalmente	ben	tollerato	








