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Impiego dei derivati
della cannabis ﬂ
per il trattamento

del dolore nel cane e nel gatto:
revisione narrativa

A partire dalla scoperta del sistema endocannabinoide e sulla base
delle evidenze empiriche osservate negli animali da compagnia cir-
ca gli effetti terapeutici conseguenti alla somministrazione di can-
nabinoidi esogeni (fitocannabinoidi) in diverse condizioni patolo-
giche, sono stati avviati numerosi studi con I'obiettivo di individuare
I’espressione e la distribuzione dei recettori cannabinoidi in orga-
ni e tessuti sani e patologici di cane e gatto. Parallelamente, le ri-
cerche si sono concentrate sulla definizione delle interazioni tra fi-
tocannabinoidi e tali recettori, nonché sulla valutazione dell’efficacia
e della tollerabilita di formulazioni a base di derivati della Canna-
bis, prevalentemente contenenti cannabidiolo, nelle specie cani-
na e felina. La presente revisione narrativa si prefigge di offrire una
panoramica aggiornata della letteratura scientifica finora pubbili-
cata con particolare riferimento ai risultati conseguenti all’impie-
go dei derivati della Cannabis per il trattamento del dolore acuto A e DI Salve?

e cronico nel cane e nel gatto. Una conoscenza approfondita di - B i Forrma cil‘g;i e
questi aspetti & fondamentale per un impiego clinico evidence-ba- tossicologia veterinaria, professore
sed dei derivati della Cannabis nel trattamento di condizioni do- associato

lorose in entrambe le specie.

Federica Bubini Regini’
Med Vet, libero professionista

INTRODUZIONE

La Canapa, o Cannabis, ¢ una pianta contenente una se-

rie di principi attivi, usata empiricamente per secoli per

i suoi poteri terapeutici e ricreativi. I stata proprio la con- Giorgia della Rocca?
sapevolezza dei numerosi effetti che questa pianta pro- Med Vet, professore associato

duce sull’organismo a stimolare negli ultimi decenni la
ricerca in merito all’esistenza di un sistema endogeno pre-
costituito con cui i principi attivi contenuti nella Cannabis
possano interagire. Si ¢ arrivati cosi alla scoperta del s-
stema endocannabinoide, un sistema endogeno complesso

che si rende responsabile della modulazione di una se-
rie di importanti funzioni omeostatiche dell’organismo.
A tale scoperta sono seguiti numerosi studi volti a de-
finire se e come 1 principi attivi contenuti nella Canna-
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| derivati della Cannabis vengono utilizzati nel trat-

tamento di svariate patologie che non rispondo-
no ai trattamenti convenzionali.

o come fitocomplesso, sono in grado di modulare nu-
merosi processi fisiologici e patologici .

In medicina umana, l'impiego di formulazioni contenenti
i vari principi attivi contenuti nella Cannabis viene ef-
fettuato da qualche decennio, con un certo successo nel
trattamento di patologie che non rispondono ai tratta-
menti convenzionali (come patologie che implicano spa-
sticita associata a dolore, dolore cronico con particola-
re riferimento al dolore neurogeno, alcune forme di epi-
lessia, nausea, vomito e anoressia conseguenti a HIV e
problemi oncologici e al loro trattamento, ansia e in-
sonnia) . In medicina vetetinaria, la considerazione dei
derivati della Cannabis per scopi terapeutici ¢ emersa al-
cuni anni fa. Le possibili applicazioni includono la ge-
stione del dolore (con particolare riferimento a quello
osteoarticolare, neuropatico e oncologico), patologie neu-
rologiche (in particolare epilessia e stati ansiosi), problemi
gastrointestinali, malattie dermatologiche e problema-
tiche oncologiche % Con la crescente consapevolezza del
potenziale terapeutico dei derivati della Cannabis in me-
dicina veterinaria e la legalizzazione dell’'uso dei canna-
binoidi in alcuni Stati, veterinari e proprietari di anima-
li domestici stanno sempre piu esplorando i
prodotti a base di cannabinoidi per i loro animali
da compagnia **.

La presente revisione narrativa si propone di rias-
sumere, dopo una breve introduzione sul siste-
ma endocannabinoide e sulla Cannabis e 1 suoi
principi attivi, i risultati degli studi finora condotti
circa presenza di recettori, efficacia e tollerabilita
dei derivati della Cannabis nel cane e nel gatto, con spe-

cifico riferimento al loro ruolo terapeutico nel control-
lo del dolore.

IL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE
11 sistema endocannabinoide (SEC) ¢ una rete di se-
gnalazione sofisticata e intricata coinvolta in diversi pro-
cessi biologici, sia nei tessuti neurali che in quelli non neu-
rali. E stato descritto come un sistema che mantiene
I’equilibrio omeostatico in risposta a fattori ambientali
e condizioni di stress metabolico °.

I SEC puo essere definito concettualmente come un net-
work comprendente recettori cannabinoidi, ligandi (en-
docannabinoidi), enzimi responsabili della sintesi e del
catabolismo degli endocannabinoidi e geni che codifi-
cano per queste proteine .

I recettori cannabinoidi sono molteplici e principalmente
rappresentati da: recettori accoppiati a proteine G (G pro-
tein-coupled receptors - GPCRs) quali CB1, CB2, GPR55,
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GPR119 e GPR18, che sono proteine transmembrana
con un legame extracellulare; recettori Transient Receptor
Potential Vanilloid (TRPV) 1, 2, 3, 4, anch’essi localizza-
ti a livello di membrana plasmatica ma dotati di siti di
legame intracellulari; recettori Peroxisome Proliferator-Ae-
tivated (PPARS), situati all’interno della cellula, attraver-
so 1 quali i cannabinoidi possono regolare I'espressione
genica ®. Il recettore CB1 ¢ stato descritto anche a livello
di membrana mitocondriale °. La capacita di interagire
con vari recettori attivando differenti vie di segnalazio-
ne intracellulare (Figura 1) ¢ considerata la base dei di-
versi effetti, a volte opposti, dei vati cannabinoidi °.
Tra i principali endocannabinoidi si ricordano 'anan-
damide (AEA), il 2-Arachidonoilglicerolo (2-AG) e il pa-
racannabinoide palmitoiletanolamide 2

Denominato anche «endocannabinoidomar, questo si-
stema svolge un ruolo fondamentale nel mantenimen-
to delle funzioni omeostatiche dell’organismo, esiben-
do effetti antiossidanti, ipotensivi, immunosoppressivi,
antinflammatoti e antidolorifici '*!". La distribuzione dei
recettori dei cannabinoidi nel cervello suggerisce un suo
coinvolgimento fisiologico nel controllo del movimen-
to, del sonno, dell’appetito, nell’inibizione dell’appren-
dimento e della memoria, nella regolazione dello stato
emotivo e nella neuroprotezione; inoltre, il SEC influenza
la funzione vasomotoria, la fertilita e persino la proli-
ferazione delle cellule tumorali '

L’endocannabinoidoma é I'insieme di recettori, li-
gandi (endocannabinoidi), enzimi di sintesi e di de-

gradazione e geni che codificano per queste pro-
teine.

Sistema endocannabinoide e dolore

Sicuramente, una delle principali attivita del sistema en-
docannabinoide risiede nella modulazione inibitoria del
dolore, grazie agli effetti antinocicettivi ed antiiperalge-
sici che tale sistema esplica a livello periferico, spinale e
sopraspinale !. Perifeticamente, gli endocannabinoidi mol-
to verosimilmente interagiscono con i recettori CB1 po-
sti sulle fibre afferenti primarie riducendone la depola-
rizzazione, e con i recettori CB2 localizzati sui mastoci-
ti inibendone la degranulazione. A livello spinale, inte-
ragendo con i recettori cannabinoidi presenti a livello di
neuroni, mastociti e glia, gli endocannabinoidi determi-
nano riduzione del rilascio di glutammato, del firzng dei
neuroni di proiezione, della degranulazione mastocitaria
e dell’attivazione gliale. Inoltre, a questo livello sembra
che gli endocannabinoidi possano modulare I'attivita del
sistema spinale noradrenergico ed oppioide. Infine, le azio-
ni sopraspinali degli endocannabinoidi si traducono, at-
traverso l'interazione con i recettori CB1 a livello di so-
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stanza grigia periacquiduttale, midollo rostroventrale, al-
cune aree del talamo, amigdala e nucleo A5 noradrener-
gico, nell’attivazione del controllo inibitorio discenden-
te (oppioidergico e noradrenergico) del dolore .

La Cannabis

La Canapa, o Cannabis, ¢ un genere di piante angiosperme
a ciclo annuale appartenente alla famiglia delle Cannabacee,
caratterizzata dalla presenza di tricomi, escrescenze di
natura ghiandolare responsabili della secrezione di una
caratteristica sostanza resinosa contenente i metaboliti
della pianta. Tali metaboliti possono variare per rapporto
e concentrazioni in base alla linea genetica con-
siderata e concorrono a formare il cosiddetto f-
tocomplesso, ovvero l'insieme dei principi attivi di
una pianta . F proptio la naturale combinazio-
ne di questi diversi principi attivi che globalmente
conferisce alla pianta le specifiche proprieta te-
rapeutiche per cui viene utilizzata: i principi attivi pre-
si singolarmente, infatti, possono rivelarsi meno efficaci
o con effetti diversi da quelli della pianta nel suo com-
plesso. Nel caso della Cannabis, il fitocomplesso ¢ co-
stituito da pit di 800 molecole, alcune delle quali sono
rappresentate da fitocannabinoidi, terpeni e terpenoidi,
flavonoidi e clorofille. Se assunto da solo, un qualsiasi
composto farmacologicamente attivo contenuto nelle
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piante di Cannabis potra determinare un particolare tipo
di effetto. Se assunti contemporaneamente, invece, cia-
scun composto agira come parte integrante di un siste-
ma piu grande e complesso, in cui i vari effetti si bilan-
ceranno a vicenda. Questi composti, insieme, possono
dunque offrire potenzialita che vanno ben oltre le loro
singole proprieta, e questa sinergia data dalle varie com-
ponenti prende il nome di “effetto entourage” '. Le pro-
porzioni relative di ciascun componente della Cannabis
sono responsabili degli effetti farmacologici e dei pos-
sibili eventi avversi associati ad una particolare varieta
di pianta '.

»1

La pianta di Cannabis contiene il fitocomplesso,

ovvero l'insieme di fitocannabinoidi, terpeni e ter-
penoidi, flavonoidi, clorofille tanto altro.

I fitocannabinoidi rappresentano sicuramente i princi-
pi attivi piu studiati. La loro percentuale varia notevol-
mente a seconda della varieta genetica di Cannabis, del-
la parte della pianta considerata (si ritrovano essenzial-
mente nelle infiorescenze e nelle foglie apicali) e delle
differenti condizioni di coltivazione. Le diverse varieta
genetiche possono contenere percentuali anche molto
variabili di cannabinoidi, in particolare di ~ 9-tetraidro-
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Figura 1 - Rappresentazione schematica dei recettori cannabinoidi e delle vie di trasduzione del segnale?.
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cannabinolo (THC) e cannabidiolo (CBD), che posso-
no andare da meno dello 0,5% a piu del 20% .

II' THC ¢ il componente psicoattivo/stupefacente del-
la pianta di Cannabis. 11 CBD rappresenta invece il com-
posto dotato di minori proprieta psicoattive e di nulla
attivita stupefacente. Inoltre, anche altri composti atti-
vi sono stati estratti da diverse specie di Cannabis, tra cui
cannabigerolo (CBG), cannabigerovarina (CBGV), can-
nabicromene (CBC), cannabielsoina (CBE), cannabici-
clolo (CBL), cannabinolo (CBN), (CBC), cannabinodiolo
(CBND), cannabitriolo (CBT), cannabidivarin (CBDV),
tetraidrocannabivarina (THCV), cosi come i loro ana-
loghi (come 8-THCe 10-THC, tra gli altri), i loro de-
rivati acidi (THCA, CBDA, CBGA, CBGVA, CBCA,
CBDVA, ecc.) e altri cannabinoidi minoti, terpeni (es. mit-
cene, limonene, cariofillene, humulene, ecc.) e flavonoidi
(es. cannaflavina, quercetina, campferolo, ecc.) 2
Sebbene strutturalmente molto simili, CBD e THC pre-
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sentano meccanismi d’azione diversi: il THC ¢ un ago-
nista patziale dei recettori CB1 e CB2 con interazione
diretta; il CBD ha un’affinita piu bassa per entrambi i re-
cettori ed esercita una modulazione allosterica negativa
indiretta dei recettori CB, il che spiegherebbe il suo ef-
fetto psicoattivo trascurabile; esso inoltre interagisce an-
che con altri recettori e sistemi oltre ai recettori canna-
binoidi '

In tabella 1 ¢ riportata una sintesi dei meccanismi d’azio-
ne e degli effetti noti dei principali cannabinoidi .

STUDI SCIENTIFICI SU PRESENZA
DI RECETTORI,‘EFFICACIA E
TOLLERABILITA DEI DERIVATI
DELLA CANNABIS NEL CANE E
NEL GATTO

Sulla base delle numerose evidenze empiriche relative agli
effetti terapeutici dei derivati della Cannabis negli ani-

Tabella 1 - Sintesi dei meccanismi d’azione noti e degli effetti dei principali fitocannabinoidi 3.

Frequenti Possibili

Fitocannabinoide

Principali meccanismi d’azione ed effetti

THC Agisce come agonista parziale sia sui recettori CB1 che CB2. Interagisce anche con i
recettori TRPV1, PPARy e GPR55, ampliando ulteriormente il suo potenziale terapeutico.
Il THC modula la percezione del dolore attraverso I'attivazione di CB1 nel sistema
nervoso centrale e nei tessuti periferici e fornisce effetti antinfiammatori tramite
I'attivazione di CB2. Queste proprieta combinate rendono il THC efficace nella gestione
del dolore infiammatorio e neuropatico.

THCA

antinfiammatorio.

E il precursore acido non psicoattivo del. Non si lega ai recettori CB1 o CB2, ma agisce
tramite I'inibizione della lipossigenasi e della COX e dunque influisce sul processo
infiammatorio. THCA puo anche interagire con i recettori TRPV e PPAR. Le potenziali
applicazioni in terapia del dolore del THCA includono il suo utilizzo come

antinfiammatori.

CBD Si lega ai CB1esercitando azione allosterica negativa; uno degli effetti piu interessanti di
questo meccanismo ¢ la riduzione degli effetti psicoattivi del THC. Si lega debolmente al
CB2 e sembra agire come un agonista inverso, il che porta ad alcuni dei suoi effetti

La moltitudine di interazioni recettoriali gli € valsa la definizione di molecola «promiscua”;
attraverso le sue numerose azioni in piu siti, € stato dimostrato che il CBD ha anche
efficacia nel gestire condizioni inflammatorie croniche come I'osteoartrite.

CBDA

sono in fase di studio.

Precursore acido del CBD, se ne distingue per la modalita di azione in quanto inibisce la
COX-2 e quindi ha effetti antinfiammatori. Le sue potenziali applicazioni terapeutiche

CBG Precursore della maggior parte dei fitocannabinoidi, interagisce con il sistema
endocannabinoide come agonista parziale dei recettori CB1 e CB2, con effetti anche sui
canali TRP e PPARYy, suggerendo tra le altre, applicazioni nel dolore e nell’infiammazione.

CANNABICROMENE (CBC)

Presenta interazione minima con i recettori CB1 e CB2, ma attivando i canali TRP
determina effetti antinfiammatori e antinocicettivi. Sembra possa agire in sinergia con il
THC per ridurre I'infiammazione e inibire la degradazione dell’anandamide e quindi
agendo positivamente anche sul controllo del dolore.

CANNABINOL (CBN)

Si lega debolmente ai recettori CB1 e CB2 ed & meglio conosciuto per le sue proprieta
sedative; tuttavia, mostra anche effetti neuroprotettivi e antinfiammatori, tra gli altri.

CANNABIDIVARINA (CBDV) E

CBDV interagisce con i canali TRP, mostrando proprieta anticonvulsivanti. THCV

TERAIDROCANNABIDIVARINA(THCV)

interagisce con i recettori CB1 in modo dose-dipendente, agendo come un antagonista a
basse dosi e come un agonista a dosi piu elevate, e mostra attivita di agonista parziale al
CB2. Pud sopprimere I'appetito, migliorare la sensibilita all’insulina e modulare il
metabolismo energetico.




Anno 40, n° 1, Febbraio 2026

mali da compagnia, con particolare attenzione a quelli
analgesici, e nella prospettiva di un loro possibile impiego
clinico in medicina veterinaria supportato da dati scien-
tifici, negli ultimi quindici anni sono stati avviati diver-
si studi nelle specie canina e felina. Tali ricerche hanno
avuto P'obiettivo di dimostrare la presenza dei recetto-
ri cannabinoidi, nonché di valutarne Pefficacia e la tol-
lerabilita in queste specie.

Localizzazione dei recettori cannabinoidi
nel cane e nel gatto

Diversi studi '+
ne e la localizzazione dei recettori dei cannabinoidi in
varie specie animali, nell’ottica di gettare le basi per un
potenziale ruolo terapeutico dei derivati della Cannabis
in medicina vetetrinatia. I.a Tabella 2 sintetizza la loca-
lizzazione dei recettori dei cannabinoidi nei diversi tes-
suti e cellule di cani e gatti. La presenza di recettori in

si sono concentrati sull’identificazio-

aree del corpo deputate al controllo del dolore sugge-
risce un loro coinvolgimento fisiologico nella modula-
zione di stati algici.

Efficacia e tollerabilita dei derivati della
cannabis nei cani e nei gatti

Di seguito vengono riportati gli studi volti a valutare 'ef-
ficacia e la tollerabilita dei detivati della Cannabis nella ge-
stione del dolore nel cane e nel gatto.
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Cane

Lefficacia e la sicurezza dei derivati della Cannabis (es-
senzialmente CBD) nel trattamento del dolore cronico
sono state testate in tredici studi, mentre cinque studi han-
no riguardato 'uso del CBD in condizioni dolorose acu-
te.

Dai risultati di tre studi clinici randomizzati, controlla-
ti con placebo, in doppio cieco con disegno crossover,
condotti per valutare gli effetti terapeutici di diverse for-
mulazioni di Cannabis contenenti principalmente CBD
in cani affetti da dolore cronico da osteoartrite (OA),
emerge un quadro complessivamente favorevole: in par-
ticolare, il CBD si ¢ dimostrato in grado di ridurre si-
gnificativamente il dolore e di aumentare lattivita lo-
comotoria, contribuendo cosi ad un miglioramento del-
la qualita della vita degli animali trattati ***". Tuttavia, in
un altro studio clinico crossover in doppio cieco, ran-
domizzato, controllato con placebo, condotto sempre
su pazienti con dolore da OA, non sono state notate dif-
ferenze tra i gruppi per nessuna delle misure di outcome
registrate **. Questa discrepanza potrebbe essere ascti-
vibile alle differenze nelle formulazioni e nelle vie di som-
ministrazione utilizzate nei vari studi citati, che potreb-
bero aver influenzato i risultati ottenuti, non consen-
tendone il confronto.

Oltre agli studi di cui sopra, due studi pilota ***, uno stu-

dio osservazionale non in cieco # e due casi clinici >*,

Tabella 2 - Localizzazione dei recettori dei cannabinoidi nel cane e nel gatto.
Localizzazione Tipo di recettore Rif.
Cane
SNC CB1 14-18
SNP CB1, CB2, TRPV1, GPR55, PARRa
Cellule immunitarie CB1, CB2 16,19
Pelle CB1, CB2, GPR55, TRPV1, TRPA1, PPAR 20-23
Tratto gastroenterico CB1, CB2, GPR55, PPARa 24
Articolazioni dell’anca e del ginocchio CB1, CB2, GPR55 25
Mastocitoma CB1, CB2 26
Ghiandole salivari CB1 27
Embrione CB1 28
Gatto
Pelle CB1, CB2; PPAR 29
Mucosa orale CB1, CB2, GPR55, TRPA1 30
Tratto gastroenterico CB1, CB2, GPR55, TRPA1 31:
Cellule muscolari lisce arteriose CB1 32
Ovario e ovidutto CB1 33
Membrana sinoviale femoro-patellare CB1 34
SNC: sistema nervoso centrale; SNP: sistema nervoso periferico; CB1: cannabinoid receptor type 1; CB2: cannabinoid receptor type 2; GPR55 and GPR3: G protein-
coupled receptor 55 and 3; PPAR: peroxisome proliferator-activated receptor; TRPV1: transient receptor potential vanilloid 1; TRPA1: transient receptors potential ankyrin 1.
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tutti condotti in cani con dolore da OA, hanno ripot-
tato gli effetti terapeutici positivi della somministrazio-
ne di CBD sul dolore e sulla locomozione. Piu recen-
temente ¢ stato pubblicato uno studio in doppio cieco,
controllato con placebo, su cani di proprieta con dolo-
re cronico (la cui origine non ¢ stata specificata) tratta-
ti con olio di canapa: i risultati ottenuti hanno mostra-
to una diminuzione dei punteggi del dolore e dei livel-
li plasmatici di citochine proinfiammatorie *. Un altro
studio prospettico in doppio cieco, crossover, control-
lato con placebo ha valutato I'efficacia del CBD con o
senza FANS in cani con problemi di mobilita, indican-
do un effetto positivo del CBD sul dolore e sulla fun-
zione locomotoria **. In un altro studio randomizzato,
controllato con placebo e doppio cieco, la supplemen-
tazione di CBD in associazione a olio di krill ha migliorato
la condizione di OA del ginocchio *. Di recentissima pub-
blicazione ¢ uno studio volto a verificare I'efficacia di una
combinazione di CBD e CBG entrambi al 15%, con li-
velli di THC inferiori allo 0,2%, mircene allo 0,3% ed
estratto alcolico di artiglio del diavolo, vs placebo, sul do-
lore cronico di cani affetti da OA grave. Dai risultati si
evince un miglioramento del dolore attestato dalla ri-
duzione dei punteggi di dolore, nonché dello stato os-
sidativo e inflammatorio; inoltre ¢ stato osservato un mi-
glioramento della zoppia, del disagio durante la mani-
polazione e la palpazione, del range di movimento e del
gonfiore articolare *.

Informazioni piu dettagliate sugli studi di efficacia, con
riferimento anche alla tollerabilita, dei derivati della Cazn-
nabis in cani affetti da dolore persistente sono riporta-
te in Tabella 3.

Numerosi studi hanno confermato I’efficacia e la
sicurezza dei derivati della Cannabis (essenzial-

mente CBD) nel trattamento del dolore cronico nel
cane.

12

Per quanto riguarda gli studi sull’efficacia dei derivati del-
la Cannabis nel dolore acuto, i risultati che emergono da-
gli studi pubblicati sono contrastanti, sicuramente a ra-
gione delle diverse condizioni patologiche che sono sta-
te oggetto della ricerca. Due studi randomizzati, con-
trollati con placebo e in doppio cieco hanno valutato I'ef-
ficacia sul dolore post-operatorio acuto dopo intervento
di osteotomia di livellamento del piatto tibiale (TPLO)
tispettivamente di un olio di canapa ticco di CBD/CBDA
* ¢ di un estratto di Cannabis contenente CBD e THC
in rapporto di 20:1 . In entrambi i casi non si sono ti-
levate differenze statisticamente significative tra il grup-
po trattato e il placebo circa analgesia e funzione mo-
toria. Altri due studi randomizzati e controllati con pla-
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cebo hanno analizzato, utilizzando due differenti ouzco-
e, gli effetti sulla risposta nocicettiva di un trattamen-
to con CBD da solo o associato a meloxicam in cani sot-
toposti ad intervento di ovarioisterectomia. In entram-
bi i casi ¢ stato osservato che la monoterapia con CBD
fornisce un effetto analgesico simile al meloxicam da solo
o alla combinazione meloxicam/CBD %!,
Recentemente ¢ stata anche dimostrata una riduzione del
23% della dose di propofol necessaria per I'induzione
in cani trattati con un estratto di Cannabis a prevalente
concentrazione di CBD rispetto a un gruppo placebo,
indicando che i fitocannabinoidi potrebbero rappresentare
un’opzione aggiuntiva in anestesia *2.

Informazioni piu dettagliate sugli studi di efficacia, con
riferimento anche alla tollerabilita, dei detivati della Caz-

nabis in cani affetti da dolore acuto sono riportate in Ta-
bella 4.

Gatto

Ad oggi, il numero di pubblicazioni riguardanti 'uso dei
derivati della Cannabis nei gatti ¢ ancora piuttosto limi-
tato. Tuttavia, I'interesse crescente per l'impiego della Can-
nabis anche in questa specie sta dando nuovi input alla
ricerca.

Relativamente all’efficacia, ¢ del 2020 una delle prime se-
gnalazioni di trattamento di un caso di sarcoma ocula-
re in un gatto; la terapia con olio di Cannabis ha indot-
to una rapida risoluzione dei sintomi correlati alla pa-
tologia oncologica, con riduzione dell'inflammazione nel-
P’area tumorale, diminuzione del dolote e ritorno alle abi-
tudini precedent all’insorgenza della patologia . Altre
informazioni detivano da uno studio controllato con pla-
cebo che ha valutato Pefficacia e la sicurezza del CBD
per la gestione del dolore nella gengivostomatite croni-
ca felina (Feline Chronic GengivoStomatitis - FCGS) **, ¢ da
un caso clinico su un gatto con dolore da OA . Nel pri-
mo studio, il CBD ¢ stato somministrato per via orale
nell’ambito di un trattamento multimodale (che inclu-
deva butorfanolo e meloxicam) in gatti con FCGS sot-
toposti a estrazioni dentali parziali o totali. L’interven-
to ¢ stato positivamente associato a un miglioramento
del punteggio dello Stomatitis Disease Activity Index
(SDAI) e a un netto sollievo dal dolore orale dopo I'in-
tervento chirurgico, utilizzando la Comsposite Orofacial Pain
Scale - Canine/ Feline (COPS-C/F) **. Nel caso clinico di
un gatto affetto da OA e trattato con un prodotto ful/
spectrum', il dolore valutato con il Feline Musculoskeletal Pain
Index (FMPI) ¢ diminuito di 8 punti, da 13 il giorno 0
(prima del trattamento) a 5 punti il giorno 30 *°.

! Full spectrum: indica che nella formulazione ¢ rappresentata tutta la gamma
di principi attivi (cannabinoidi - incluso il THC -, terpeni, flavonoidi, ecc.),
caratteristici della varieta di Cannabis utilizzata.
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Piuttosto recente ¢ la segnalazione dell’utilizzo della Can-
nabis in un protocollo di terapia palliativa in un gatto con
neoplasia avanzata caratterizzata da una neoformazio-
ne mediastinica. All'esame fisico, il gatto presentava inol-
tre anomalie scheletriche significative, nanismo, grave opa-
cita corneale e artrite severa con quasi assente flessibi-
lita articolare. In questo paziente ¢ stata utilizzata una
formulazione caratterizzata da un rapporto di 4:1 di CBD
e THC, che conteneva anche cannabinoidi minori insieme
al 2% di B-catiofillene e 1% ciascuno di a-pinene e li-
nalolo. Tale formulazione full spectrum ¢ stata ben tolle-
rata in questo studio e ha favorito la risoluzione dei se-
gni clinici correlati al cancro per 6 mesi, e una attenua-
zione del dolore relativo all’osteoartrosi e alle anoma-
lie scheletriche .

Gli studi sui derivati della Cannabis nella specie
felina sono ancora limitati, ma comunque atte-

stano per una loro efficacia nel controllo del do-
lore.

Infine, al momento risulta disponibile un unico studio
circa Pefficacia analgesica (e sedativa) del CBD in cor-
so di dolore acuto derivante da intervento di ovarioi-
sterectomia: il CBD ha aumentato la sedazione preo-
peratoria e ridotto il fabbisogno analgesico intraopera-
torio, tuttavia con minime evidenze di benefici analge-
sici postoperatoti rispetto al placebo *.

Informazioni piu dettagliate sugli studi di efficacia, con
riferimento anche alla tollerabilita, dei derivati della Can-
nabis in gatti affetti da dolore persistente e acuto sono
riportate in Tabella 5.

FORMULAZIONI A BASE DI

DERIVATI DELLA CANNABIS

Stante la normativa vigente, per gli animali di interesse

veterinario ad oggi ¢ possibile prescrivere formulazio-

ni galeniche a base di solo CBD o di estratti oleosi o re-
sine ottenuti da infiorescenze di diverse varieta geneti-
che di Cannabis medica’.

Nello specifico, ¢ possibile prescrivere:

* Olio di CBD puro di grado farmaceutico (contiene solo
CBD, quindi non si sfrutta effetto entonrage dato dal
fitocomplesso);

* Capsule di CBD puro di grado farmaceutico (con-

? Cannabis medica: si tratta di un tipo di Cannabis che viene prodotta esclu-
sivamente per uso medico; detiva dalle infiorescenze femminili di diverse va-
rieta genetiche (cultivar) di Cannabis sativa, e la sua produzione segue nor-
me ben precise (GACP e GMP), che garantiscono qualita e controllo, evi-
tando che la pianta venga in contatto con muffe, batteri, metalli pesanti o al-
tri agenti inquinanti. Ogni varieta genetica contiene concentrazioni diverse
di THC e CBD.
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tengono solo CBD, quindi non si sfrutta 'effetto en-
tourage dato dal fitocomplesso);

* Oleoliti ottenuti per estrazione da infiorescenze di Can-
nabis medica (Full spectrum);

* Resina ottenuta per estrazione da infiorescenze di Can-
nabis medica (Full Spectrum) (sfruttata meno frequen-
temente per elevata concentrazione di fitocannabi-
noidi che la rende poco maneggevole per i pazienti ve-
terinari);

 Estratti industriali di Cannabis medica, soluzioni oleo-
se gia titolate in THC e/o CBD e pronte all’'uso pre-
via riconfezionamento ed eventualmente diluizione.

Per quanto riguarda le formulazioni a base di solo CBD,
queste vengono allestite estemporaneamente (dietro pre-
sentazione di ricetta medica) presso laboratori ga-
lenici di farmacie autorizzate, e prevedono una
semplice diluizione in olio (di cocco o di oliva)
di CBD puro di grado farmaceutico, che puo es-
sere naturale (estratto dalla Cannabis -considera-
to stupefacente o non stupefacente a seconda del-
la promulgazione di svariati decreti di legge, or-
dinanze, sentenze del TAR che si sono avvicendati ne-
gli anni) o sintetico (creato in laboratorio - non stupe-
facente).

Anche ¢li oleoliti e le resine vengono allestiti estempo-
raneamente in farmacia a partire da infiorescenze essiccate
di Cannabis che vengono sottoposte a determinati pro-
cedimenti estrattivi. In Italia tali infiorescenze vengono
per la maggior parte importate (prevalentemente da Olan-
da e Spagna), e una quota minoritaria viene prodotta pres-
so I'Istituto Farmaceutico Militare di Firenze. Le diver-
se varieta di Cannabis prescrivibili ad uso medicinale si
distinguono tra loro principalmente per la percentuale
di THC e CBD; differenti sono anche i titoli in canna-
binoidi minori e terpeni (profilo terpenico). In virta del-
la presenza di THC, tali formulazioni sono annoverate
come stupefacenti.

Ad oggi le varieta disponibili nel nostro Paese sono le
seguenti:

* Bedrocan (THC 22%, CBD < 1%) Prov. Olanda

* Bediol (THC 6.3%, CBD 8%) Prov. Olanda

* Bedica (THC 14%, CBD < 1%) Prov. Olanda

* Bedrobinol (THC 13.5 %, CBD 1% Prov. Olanda
* Bedrolite (THC <1%, CBD 7.5%) Prov. Olanda
Linneo (THC 17-26%, CBD < 1% Prov. Spagna
FM2 (THC 7.5-8%, CBD 8-12%) Prov. Italia

FM1 (THC 13 - 20%, CBD < 1%) Prov. Italia

Trattandosi di un ambito in continua evoluzione, alle va-
rieta citate potranno aggiungersene delle altre, con ul-
teriori diversi rapporti CBD:THC.

La sempre maggiore richiesta prescrittiva sia in ambito

13
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Tabella 3 - Sintesi degli studi di efficacia e tollerabilita della Cannabis in cani affetti da dolore persistente.

cieco per valutare I'efficacia di un
prodotto a base di olio di canapa
a spettro completo a
predominanza di CBD (0,3-4,12
mg/kg di CBD per via orale due
volte al giorno per 90 giorni)
come terapia aggiuntiva (i cani
erano sottoposti a terapia
analgesica multimodale -
agopuntura, laser, nutraceutici,
glicosaminoglicano polisolfato e/o
gabapentin) sul dolore correlato
all’OA in 32 cani.

sollievo dal dolore (misurato su
una scala da 0 a 10, dove 0
rappresenta nessun dolore e 10 il
peggior dolore possibile) e 21/23
cani hanno potuto ridurre o
interrompere il gabapentin.

Disegno dello studio, Efficacia Tollerabilita Rif.
formulazione, dose, durata del

trattamento e n. dei cani

reclutati

Studio clinico randomizzato, Il CBD ha prodotto una | proprietari non hanno segnalato 35
controllato con placebo, in significativa diminuzione dei effetti collaterali; tuttavia, le

doppio cieco, crossover per punteggi del dolore misurati con il analisi biochimico-cliniche hanno

valutare I'efficacia analgesica di CBPI e un aumento dei livelli di mostrato un aumento dell’attivita

un olio di canapa a predominanza attivita misurati con la scala di della fosfatasi alcalina (ALP)

di CBD (mix uguale di CBD e attivita Hudson alle settimane 2 e durante il trattamento con CBD in

CBDA, 2 mg/kg per via orale due 4 durante il trattamento con CBD 9 dei 16 cani trattati.

volte al giorno per quattro rispetto al basale (settimana 0) e

settimane) sul sollievo dal dolore  al placebo.

correlato al’OA in 16 cani.

Studio randomizzato controllato La somministrazione OTM di Ptialismo minimo, sonnolenza e 36
con placebo per valutare CBD ha migliorato i punteggi del  atassia lieve sono stati registrati

I’efficacia di una formulazione di  dolore riportati dal proprietario e  rispettivamente in 2 e 3 cani nel

olio di CBD puro nell’alleviare il la qualita della vita dei cani gruppo trattato con CBD. Non

dolore correlato al’OA in 9 cani. Il trattati, come misurato con il sono stati osservati cambiamenti

CBD é stato somministrato per CBPI. rilevanti nella conta delle cellule

OTM (2 mg/kg di CBD due volte del sangue e nell’analisi

al giorno per 12 settimane), biochimica del siero.

all’interno di un regime

farmacologico analgesico

multimodale.

Studio clinico randomizzato, Il CBD ha aumentato Non sono stati riportati 37
controllato con placebo, in significativamente la mobilita e cambiamenti rilevanti nella conta

doppio cieco per valutare il ridotto i punteggi del dolore ematica cellulare e nel profilo

potenziale analgesico di diverse  misurati con HCPI in modo dose- biochimico dopo i trattamenti.

dosi e formulazioni di olio di CBD dipendente, con il CBD

derivato dalla canapa sul dolore  liposomiale che e risultato

correlato al’OA in 20 cani. | cani  efficace quanto la dose piu

hanno ricevuto 20 o 50 mg/die di  elevata di CBD non liposomiale

CBD nudo, o 20 mg/die di CBD nel migliorare i risultati clinici.

liposomiale, o placebo, per via

orale, per quattro settimane.

Studio clinico randomizzato, Non sono state osservate Sono stati registrati vomito in 38
controllato con placebo, in differenze tra i gruppi in nessun 1/24 cani e lieve aumento degli

doppio cieco, crossover per momento per nessuno degli enzimi epatici in 14/24.

valutare I’efficacia di un olio di outcome (analisi obiettiva

canapa a predominanza di CBD  dell’andatura, conteggio

(2.5 mg/kg di CBD per via orale  dell’attivita e punteggi del dolore

due volte al giorno per sei misurati con LOAD e CBPI).

settimane) sul dolore correlato

all’OA in 23 cani.

Studio clinico pilota per valutare | cani trattati hanno mostrato un |l principale effetto avverso & 39
I'efficacia terapeutica di una miglioramento significativo stato un lieve gonfiore locale per

singola iniezione sottocutanea di  rispetto al placebo dei punteggi diversi giorni in 5/6 cani.

CBD liposomiale (5 mg/kg) sul CBPI, della qualita della vita e

dolore da OA in 6 cani. | cani dell’attivita.

sono stati monitorati per sei

settimane dopo il trattamento.

Studio clinico pilota per valutare  Alla fine dello studio é stata Non sono stati osservati effetti 40
I’efficacia di un integratore registrata una riduzione avversi.

alimentare contenente CBD, significativa dei punteggi del

Boswellia serrata e Cucumis melo dolore misurati con 'HCPI.

sul dolore correlato al’OA in 8

cani. La quantita giornaliera di

CBD era di circa 2,4 mg/15 kg di

peso corporeo per 30 giorni.

Studio osservazionale non in Trenta cani su 32 hanno mostrato  Un aumento dell’attivita del’ALP 41

¢ stato I'unico effetto avverso
rilevato.
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Tabella 3 - continua

Caso clinico di un cane con OA |l trattamento con CBD ha N.R. 42
cronica trattato con un olio di prodotto analgesia con
canapa purificato con CBD (1 conseguente miglioramento della
mg/kg per via orale due volte al mobilita e della qualita della vita
giorno per 30 giorni). del cane.
Caso clinico di un cane trattato Dopo I'iniezione di CBD, il cane N.R. 43
per via sottocutanea con una ha mostrato un miglioramento dei
formulazione di cannabidiolo punteggi del dolore valutato con il
liposomiale (5 mg/kg) per la CBPI e con la iVAS, e un
gestione del dolore come cura aumento dei punteggi di attivita
compassionevole. Il cane era fino a 3 settimane dopo
cachettico, presentava atrofia 'iniezione.
muscolare generale, soffriva di
artrosi bilaterale dell’anca e del
gomito e di forti dolori cervicali e
aveva una sospetta neoplasia
testicolare e nonostante un
trattamento analgesico
multimodale era peggiorato
rapidamente, con aumento del
dolore e diminuzione della
funzionalita.
Studio in doppio cieco controllato L’intervento € stato positivamente Durante lo studio non sono stati 44
con placebo per valutare associato a una diminuzione dei  riportati effetti avversi importanti
I’efficacia di un olio di canapa punteggi del dolore (basati sul attribuibili all’intervento.
(contenente 15 mg/ml di CBPI), a una maggiore capacita  L’incidenza di vomito o diarrea &
cannabinoidi totali - 2 mg di di salire e scendere le scale e a stata rara ed equamente
fitocannabinoidi/kg per via orale  un miglioramento dell’attivita distribuita tra il gruppo trattato e il
due volte al giorno per 8 quotidiana. Sono state osservate  gruppo placebo. Le analisi del
settimane e placebo per le 8 anche diminuzioni dei livelli sangue non hanno mostrato
settimane precedenti o plasmatici delle citochine cambiamenti significativi nella
successive, a seconda proinfiammatorie TNF-a, IL-6 e maggior parte dei parametri
dell’assegnazione del gruppo di IL-8. testati.
cani) in 40 cani con dolore.
Studio prospettico, in doppio Rispetto al basale, i cani che Aumento di ALP e ALT quando il 45
cieco, crossover, controllato con  hanno ricevuto CBD hanno CBD é stato somministrato in
placebo per valutare I'efficacia e = mostrato punteggi migliori alla concomitanza con i FANS
la tollerabilita del CBD (5 mg/kg  valutazione ortopedica soggettiva rispetto alla somministrazione di
per via orale ogni 12 ore per 45 e all’accelerometro. Rispetto al CBD da solo.
giorni) usato insieme a FANS in placebo, i cani che hanno
42 cani con disabilita motorie. . ricevuto CBD hanno mostrato

miglioramento dei punteggi

misurati con CBPI, CSOM e

valutazione ortopedica

soggettiva, ma non con misure di

outcome oggettive

(accelerometria).
Studio randomizzato, controllato | punteggi del CBPI dei gruppi N.R. 46
con placebo e in doppio cieco trattati con olio di krill e CBD +
per valutare I'efficacia di una olio di krill sono migliorati
supplementazione di CBD (2 gradualmente e
mg/kg per via orale ogni 12 ore significativamente dopo due
per 8 settimane) in associazione a settimane di trattamento. Il
olio di krill in 30 cani con OA del  gruppo CBD + olio di krill ha
ginocchio. ottenuto punteggi del CBPI

migliori rispetto ai gruppi placebo

e olio di krill.

Tuttavia, non si & riscontrata

alcuna differenza statisticamente

significativa nei punteggi tra i

gruppi trattati con olio di krill e

CBD + olio di krill.
Studio controllato con placebo | punteggi del’HCPI sono risultati Non sono stati osservati effetti 47
per valutare I'efficacia di un significativamente diminuiti nel avversi.
integratore alimentare (Pain gruppo trattato rispetto al
Relief™) contenente CBD 15% e  placebo. Nel gruppo trattato si &
CBG 15% (1.75 mg/kg di inoltre evidenziata una riduzione
entrambi per via orale ogni 12 ore dei metaboliti reattivi
per 30 giorni) in 30 cani con dell’ossigeno e dei livelli di
dolore da OA. interleuchina 6, e un aumento dei

livelli di interleuchina 10.
CBPI: Canine Brief Pain Inventory; CSOM; Client Specific Outcome Measures; HCPI: Helsinki Chronic Pain Index; iVAS: scala analogica visiva interattiva; LOAD: Liverpool
Osteoarthritis in Dogs; OTM: via orale transmucosale
N.R. non riportato
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Tabella 4 - Sintesi degli studi di efficacia e tollerabilita della Cannabis in cani affetti da dolore acuto.

controllato con placebo e in ciec
per valutare I'efficacia analgesica

Disegno dello studio, Efficacia Tollerabilita Rif.
formulazione, dose, durata del

trattamento e n. dei cani

reclutati

Studio clinico randomizzato, Non sono state osservate Nel gruppo di trattamento e 48

differenze significative tra il
gruppo placebo e quello trattato

stato identificato un aumento
statisticamente significativo di

controllato con placebo e in
doppio cieco, per valutare
I’efficacia di un prodotto a base
di CBD e THC 20:1 (2 mg CBD e
0.1 mg THC/kg e 5 mg CBD e
0.25 mg THC/kg per via orale la
mattina dopo la chirurgia) nel
ridurre il dolore e migliorare il
movimento dopo intervento di
TPLO in 44 cani.

di un prodotto a base di ad alcun momento sperimentale  ALP.
CBD/CBDA (2-2,5 mg/kg per via per nessuno degli outcome
orale ogni 12 ore per 4 utilizzati (punteggio del dolore
settimane) dopo intervento di con HCPI, grado di zoppia,
TPLO in 44 cani. grado di carico, o guarigione
radiografica dell’osteotomia).
Studio clinico randomizzato, Non ci sono state differenze Non sono stati segnalati eventi 49

significative nelle misure di
outcome (GCPS-SF, CBPI, ROM
articolare, PVF) tra i gruppi di
trattamento.

avversi gravi; in sette casi sono
stati osservati lievi effetti
gastrointestinali (vomito o
diarrea).

controllato con placebo per
valutare I'impatto dell’impiego di
un estratto full spectrum di CBD
(rapporto CBD:THC di circa 21:1;
2 e 6 mg/kg di fitocannabinoidi
totali per via transmucosale
orale, 75 minuti prima
dell’induzione con propofol) sul
dosaggio del propofol in 37 cani.

Studio clinico randomizzato, Le variabili pupillometriche erano N.R. 50

controllato con placebo, in cieco significativamente piu elevate nel

per valutare I'efficacia analgesica gruppo controllo rispetto agli altri

di un estratto a base di CBD (2 gruppi. Non sono state osservate

mg/kg per via orale prima della  differenze statisticamente

chirurgia e post-chirurgia ogni 12 significative nel GCPS-SF tra

ore per 48 ore) da solo o in Giveoxs Gicap © Giveiox/cep durante il

combinazione con meloxicam in  periodo postoperatorio,

60 cani sottoposti a indicando che la monoterapia

ovarioisterectomia. con CBD fornisce un effetto
analgesico simile al meloxicam
da solo o in combinazione con
CBD. Tuttavia, i punteggi erano
statisticamente diversi rispetto al
gruppo controllo, dove tutti gli
animali in questo gruppo hanno
ricevuto rescue analgesia a 2 ore
dall’intervento chirurgico.

Studio clinico randomizzato, E stata osservata una risposta N.R. 51

controllato con placebo, in cieco nocicettiva termica facciale

per valutare I'efficacia analgesica significativamente piu alta nei

di un estratto a base di CBD (2 gruppi trattati rispetto al

mg/kg per via orale prima della  controllo, e una frequenza

chirurgia e post-chirurgia ogni 12 cardiaca e respiratoria piu bassa

ore per 48 ore) da solo o in nei gruppi trattati rispetto al

combinazione con meloxicam in  controllo, indicando che il CBD,

64 cani sottoposti a somministrato da solo o in

ovarioisterectomia. combinazione con meloxicam,
ha dimostrato un’efficacia
analgesica comparabile.

Studio pilota randomizzato, Il dosaggio di 6 mg/kg di L'estratto full spectrum non ha 52

fitocannabinoidi totali & stato in
grado di ridurre la dose di
propofol necessaria per
I'induzione del 23% rispetto al
gruppo di controllo.

prodotto una sedazione
significativa all’interno o tra i
gruppi, mentre sono state
riscontrate differenze
statisticamente significative nella
frequenza cardiaca e nella
pressione arteriosa sistolica.

N.R. non riportato

CBPI: Canine Brief Pain Inventory; GCPS-SF: short form of the Glasgow Composite Pain Scale; PVF: Peak Vertical Force; ROM: Range of Motion

umano che veterinario ha comportato numerosi problemi
di reperibilita, soprattutto di alcune varieta. Talvolta, per-
tanto, capita che una o piu varieta risultino mancanti. Per
cercare di ovviare a questo problema, dal 2023 sono en-
trati in commercio estratti industriali di Cannabis medi-

ca. Si tratta di soluzioni oleose gia titolate in THC ¢/o
CBD che vengono destinate alla commercializzazione
esclusivamente da parte delle farmacie (dietro prescti-
zione medica stupefacente) sotto forma di intermedi di
lavorazione, previa riconfezionamento e diluizione se ne-
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Tabella 5 - Sintesi degli studi di efficacia e tollerabilita della Cannabis in gatti affetti da dolore persistente e acuto.
Disegno dello studio, Efficacia Tollerabilita Rif.
formulazione, dose, durata del
trattamento e n. dei gatti
reclutati
Caso clinico di un gatto affetto Rapida risoluzione dei sintomi Nessuna variazione riguardo 53
da miosarcoma all’occhio destro, correlati alla patologia esami ematologici e glicemia.
trattato con olio di cannabis oncologica, con riduzione
contenente il 15-18% di THC e  dell'infiammazione nell’area
I’1-83% di CBD (0,35 mg due tumorale, diminuzione del dolore
volte al giorno per via orale ogni e ritorno alle abitudini precedenti
12 ore). alla patologia
Studio controllato con placebo Significativo miglioramento del | medici hanno riportato 54
per valutare I'efficacia di una punteggio SDAI nei gatti trattati  salivazione, leccamento e
formulazione orale di CBD come con CBD (2,6 punti in meno scuotimento della testa dopo la
trattamento aggiuntivo per la rispetto al gruppo placebo alla somministrazione di CBD in 5
gestione del dolore in 22 gatti fine del trattamento di 15 giorni). gatti, mentre i proprietari hanno
con FCGS sottoposti a estrazioni Entrambi i gruppi hanno riportato diarrea (1 gatto) e
dentali parziali o totali. | CBD (4 mostrato un marcato sollievo dal vomito (2 gatti). Un aumento non
mg/gatto due volte al giorno a dolore, misurato con la COPS- significativo di AST e albumina &
partire da due ore prima delle C/F, dopo la chirurgia. Il gruppo  stato registrato nel gruppo CBD
estrazioni dentali e per i trattato con CBD ha ottenuto rispetto al placebo.
successivi 15 giorni) € stato una media di 3 punti in meno
somministrato nell’ambito di un  sulla scala rispetto al gruppo
trattamento multimodale (che placebo, sebbene questa
includeva butorfanolo e differenza non fosse
meloxicam). statisticamente significativa.

Caso clinico di un gatto con Diminuzione dei punteggi del Aumento di ALT di circa 3,2 volte 655)
dolore cronico da OA trattato dolore misurati con il FMPI, da con il trattamento di 30 giorni.
con olio di cannabis full 13 il giorno 0 (prima del
spectrum (1,8% di CBD e 0,8% trattamento) a 5 punti il giorno
di THC) a 0,5 mg/kg (basato sul  30.

CBD) per via orale due volte al
giorno per i primi due giorni. A
causa dell’insorgenza di
sedazione, la dose é stata ridotta
a 0,25 mg/kg due volte al giorno
per le successive quattro
settimane.

Caso clinico di un gatto con Risoluzione dei segni clinici Non sono stati segnalati effetti 56
evidenza radiografica di massa correlati al cancro per 6 mesi, avversi, ad eccezione della
neoplastica occupante la con i primi risultati dopo 5-7 gg.  polifagia.
maggior parte del torace craniale Dopo un mese di Al’esame emocromocitometrico
e medio, e affetto da nanismo, somministrazione, il proprietario e biochimicoclinico effettuato
anomalie scheletriche ha riportato un miglioramento dopo cinque mesi di non sono
significative e artrite severa, dell’energia del gatto rispetto a  emerse modificazioni di rilievo.
trattato con una formulazione full quella di gran parte della sua
spectrum contenente CBD e vita: era in grado di correre su e
THC nel rapporto di 4:1, giu per le scale con gli altri
cannabinoidi minori, | 2% di animali della casa e non
beta-carofillene e 1% di alfa- mostrava segni clinici associati al
pinene e linalolo. La dose iniziale tumore toracico.

di cannabinoidi era di 2 mg/kg di
CBD, 0.42 mg/kg di THC, 0.4
mg/kg di THCA, 0.23 mg/kg di
CBG, 0.06 mg/kg di CBN, e <0,1
mg di CBGA e altri cannabinoidi
minori. La dose iniziale & stata
implementata nei mesi
successivi titolando ad effetto.

Studio clinico randomizzato, Punteggi di sedazione piu elevati Intraoperatoriamente, & stata 57
controllato con placebo, in cieco sono stati registrati nel gruppo rilevata ipotensione transitoria in
per valutare I'efficacia analgesica CBD a 15 minuti dalla 2/10 gatti del gruppo placebo.
del CBD (2 mg/kg 60 min prima  premedicazione. Non sono stati registrati altri
della premedicazione) in 22 gatti  Intraoperatoriamente, un numero effetti avversi durante il periodo
sottoposti ad ovarioisterectomia. maggiore di gatti ha richiesto di osservazione.

fentanil nel gruppo placebo
rispetto al gruppo CBD. |
punteggi del dolore, misurati
mediante CMPS - Feline e
UNESP-Botucatu MCPS, non
differivano tra i gruppi, tranne
che a 0,5 ore post-estubazione,
quando sono stati rilevati
punteggi inferiori nel gruppo
CBD.

FCGS: Feline Chronic GengivoStomatitis; SDAI: Stomatitis Disease Activity Index; COPS-C/F: Composite Orofacial Pain Scale - Canine/Feline; FMPI: Feline Musculoskeletal
Pain Index; CMPS - Feline: Glasgow feline composite-measure pain scale; UNESP-Botucatu MCPS: UNESP-Botucatu Multidimensional Composite Pain Scale

17
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cessario.

I vantaggi offerti da queste nuove formulazioni riguar-

dano fondamentalmente la costante disponibilita, la ra-

pidita e facilita di approvvigionamento potenzialmente

presso qualsiasi farmacia e la standardizzazione del ti-

tolo di THC e CBD. Tuttavia, offrono un fitocomples-

so meno “ricco” di componenti e la terapia ¢ meno per-

sonalizzabile.

Ad oggii, a conoscenza degli autori, gli estratti industriali

disponibili sono:

Estratti Tilray/FL Group: Prov. Portogallo

* Hstratto Vegetale di Cannabis Standardizzato in THC
25 mg/ml;

* Hstratto Vegetale di Cannabis Standardizzato in THC
10 mg/mL e CBD 10 mg/mlL;

* Hstratto Vegetale di Cannabis Standardizzato in THC
5 mg/mL e CBD 20 mg/ml..

* Prossimamente disponibile: Estratto Vegetale di Can-
nabis Standardizzato in CBD 10 mg/mL

Estratti Farmalabor: Prov. Spagna

* Estratto di Cannabis 15% THC (THC 150 mg/mL,
CBD < 1%),

* Estratto di Cannabis 5% CBD (THC < 0.5%, CBD
50mg/ml),

* Estratto di Cannabis 2.5% THC (THC 25 mg/mlL,
CBD < 1%),

* Estratto di Cannabis 2% THC (THC 20 mg/mlL., CBD
< 1%),

* Estratto di Cannabis 1% THC (THC 10 mg/mlL, CBD
< 1%,

e Estratto di Cannabis 1% THC e 1% CBD (THC 10
mg/ml, CBD 10 mg/ml).

Estratto Avextra/Fagron: Prov. Germania
e Estratto di Cannabis 1% THC e 1% CBD (THC 10
mg/ml, CBD 10 mg/ml)

Estratti Materia Medica: Prov. Portogallo

e Estratto di Cannabis 2.5% THC e 2.5% CBD (THC
25 mg/ml, CBD 25 mg/ml)

* Prossimamente disponibile: un prodotto a prevalen-
za di CBD e uno a prevalenza di THC a completare
Pofferta.

Le formulazioni prescrivibili a base di derivati del-
la Cannabis comprendono olio e capsule di CBD

puro, oleoliti e resine di Cannabis (ottenuti per
estrazione da infiorescenze) ed estratti industriali
titolati.

Nella scelta del prodotto da prescrivere, il rapporto tra
1 vari fitocannabinoidi e il profilo terpenico deve esse-
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re scelto in base alla patologia da trattare, in quanto esso
¢ in grado di influenzare gli effetti delle varie formula-
zioni.

Per quanto attiene al profilo terpenico, oltre a ricorda-
re che i terpeni sono responsabili del c.d. effetto enzou-
rage, va sottolineato anche il loro ruolo nell’analgesia. Ad
esempio, ¢ noto che il B-mircene ha effetto analgesico
in quanto stimola il rilascio di oppioidi endogeni; inol-
tre ha funzione antiossidante e anticancerogena. Il $-ca-
riofillene ha effetti antinfiammatori, analgesici, antios-
sidanti e neuroprotettivi, tra gli altri. I’0-pinene ha an-
che effetti antinfiammatori, cosi come humulene. E dun-
que importante richiedere, oltre alle analisi relative alla
titolazione dei fitocannabinoidi del prodotto prescelto,
anche quelle relative al profilo terpenico per orientare
la scelta della varieta di Cannabis (o della combinazione
tra pit varietd) piu adatta al paziente .

Nel caso dell'impiego della Cannabis a scopo analgesi-
co, il tipo e I'intensita del dolore rappresentano ulteriori
elementi fondamentali nella scelta; ad esempio, prodotti
con solo CBD o prevalenza di CBD a fronte di THC ri-
dottissimo trovano spazio nei casi di dolore lieve, pro-
dotti bilanciati (1:1) in THC e CBD sono indicati in cor-
so di dolore da moderato a grave, mentre prodotti a pre-
valente contenuto in THC sono da considerarsi utili in
corso di dolore severo (es. da cancro o di origine neu-
rogenica) .

VIA DI SOMMINISTRAZIONE

E DOSAGGI

La via di somministrazione piu utilizzata nei piccoli ani-
mali ¢ la via orale, sebbene alcuni studi abbiano valuta-
to anche altre vie di somministrazione quali quella tran-
scutanea > intranasale %, e transmucosale orale ®, che
hanno pero evidenziato in tutti i casi una biodisponibi-
lita uguale o inferiore rispetto all’orale.

11 dosaggio della Cannabis richiede un approccio perso-
nalizzato che deve tenere in considerazione non solo I'in-
tensita e il tipo di dolore, ma anche il prodotto o infio-
rescenza che si utilizza, soprattutto in relazione alla pre-
senza di THC. In particolare, nei pazienti che non han-
no mai assunto derivati della Cannabis ¢ opportuno uti-
lizzare un approccio “start low, go slow and stay low’: pat-
tendo da dosi molto basse (start slow), si aumenta gra-
dualmente ogni 3-10 giorni monitorando la risposta del
paziente (go slow), e ci si attesta sulla minima dose effi-
cace (stay low). In questo modo ¢ possibile ridurre al mi-
nimo il rischio di effetti collaterali legati al THC, evita-
re fenomeni di tolleranza indotti dall’esposizione pro-
lungata a dosi elevate di THC e trovare la dose effica-
ce per il paziente. Il CBD ha dimostrato un’ampia finestra
terapeutica, con dosi efficaci orali fino a 2 mg/kg BID;
tuttavia, numerose segnalazioni indicano risultati posi-
tivi anche con dosaggi decisamente inferiori; il THC in-
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Medicinale

Prescrizione valida fino al 12-01-2026

Quantitativo

Descrizione

1

BEDIOL 1,5 G+ BEDICA 3,5 G + CBG 400 MG+ CED 350 MG + 0,5 ML D-LIMONENE+ 0,5 SS- CARIOFFILENE IN 50 ML DI
OLIO DI OLIVA IN FLACONI DA 25 ML. FAI ESTRATTO OLEOSO CON SONIFICATORE AD ULTRASUONI.

Posclogia Durata Tipo Specie
9 GGT MATT ESERA Malattia Cronica Stupefacente CANE
Galenico
Tab. Med. Sez. B
Capi
Diagnosi N* Capi Animale Specie Sottocategoria Sesso Deroga Somministrazione
Malattie 1 CANE ALTRO
Oncologiche

Note: Dolore oncologico non rispondente alle terapie convenzionali. Formulazione magistrale non disponibile in

commercio.
Notificato cbbligo identificazione tramite Microchip

Figura 2 - Esempio di prescrizione di oleolito di Cannabis in cane di taglia medio-grande.

Medicinale
Prescrizione valida fino al 12-01-2026
Quantitativo Descrizione
1 ESTRATTO DI CANNAEIS 5% CBD FARMALABOR 6ML, DILUITO Q.B A 50 ML CON LABRAFAC LIPOPHILE WL1349
{OLIO MCT)
Posologia Durata Tipo Specie
0,05 ml la sera per 5 giorni nella mucosa orale lontano dal pasto, poi Malattia Cronica Stupefacente CANE
0,05 ml mattina e sera. Dall'undicesimo giorno, 0,1 ml la sera per 5 GG Galenico
poi mattina e sera. Titolare secondo questo schema fino a 0,3 ml. Tab. Med. Sez. B
Matt e sera e poi rivalutare
Capi
Diagnosi N°® Capi Animale Specie Sottocategoria Sesso Deroga Somministrazione
Patologie 1 CANE ALTRO
locomotorie
Note: Dolore da OA non rispondente a trattamenti convenzionali. Formulazione magistrale non disponibile in
commercio.
Notificato obbligo identificazione tramite Microchip
Figura 3 - Esempio di prescrizione di estratto titolato in cane di taglia piccola (3 kg).
Medicinale
Prescrizione valida fino al 13-01-2026
Quantitativo Descrizione
1 CBD 2,5% IN OLIO MCT, DI TALE FAI 10 ML
Posologia Durata Tipo Specie
1 gtt |a sera per 5 gg poi ogni 12 cre. Aggiungere una goccia ogni 5 gg Malattia Cronica Stupefacente GATTO
fino a 5 gt mattina e sera Galenico
Tab. Med. Sez. B
Capi
Diagnosi N*® Capi Animale Specie Sotiocategoria Sesso Deroga Somministrazione
Altro 1 GATTO ALTRO
(specificare
nel campo
note)
Note: Dolore con componente neuropatica da patologia odontostomatologica refrattario a terapia
convenzionale. Formulazione magistrale non disponibile in commercio

Figura 4 - Esempio di prescrizione di olio di CBD puro in gatto (entro 5 kg).
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vece deve essere considerato dose-limitante quando si
utilizzano prodotti fiull spectrum .

In uno studio sui topi ¢ stata evidenziata, in seguito a trat-
tamento con un prodotto a base di CBD isolato, una cut-
va dose-risposta bifasica, che non si manifesta con i pro-
dotti ad ampio spettro. Tale risposta comporta un au-
mento dell’efficacia in relazione all’aumento della dose
solo fino ad un certo punto, dopodiché la risposta te-
rapeutica diminuisce all’aumentare della dose e paralle-
lamente aumentano gli effetti collaterali. Anche in que-
sto caso la titolazione ad effetto deve essere fatta con gra-
dualita .

Per il dosaggio della Cannabis deve sempre uti-

lizzare I’approccio “start low, go slow and stay
low”.

20

PRESCRIZIONE DELLA CANNABIS
MEDICA
Tutti 1 Medici Veterinari iscritti al’Albo possono pre-
scrivere Cannabis ad uso medico. Allo stato attuale, la pre-
scrizione ¢ possibile esclusivamente per animali d’affe-
zione (PET ed Equidi non DPA) tramite ricetta elet-
tronica veterinaria galenica (REVG).
Per quanto riguarda il settore veterinario, “/e modalita di
prescrizione dei medicinali a base di CBD (e THC n.d.r.) ot
tenuto da estratti di Cannabis per uso veterinario devono corri-
Spondere a quelle previste per i medicinali a base di sostanze stu-
pefacenti o psicotrope inclusi nella Tabella dei medicinali sezione
B, vale a dire su prescrizione veterinaria con ricetta non ripetibi-
le, nel rispetto delle disposizioni impartite dalla Direzione gene-
rale della sanita animale e dei farmact veterinari in materia di de-
materializzazione della prescrizione veterinaria contenenti stu-
pefacenti e sostanze psicotrope”. ... “in considerazione dell’as-
senza di tali medicinali veterinari antorizzati, il medico veterinario
deve rispettare, inoltre, le disposizioni di cui agli articoli 112, 113,
114 ¢ 115 del reg. (Ue) 2019/ 6, relative all'impiego di medi-
cinali non previsto dai termini dell antorigzazione all inmiissio-
ne in commercio per trattare 'animale con un medicinale per nso
umano o con preparazioni magistrali, conformemente ai termini
di una prescrizione veterinaria. Le citate preparazioni magistrali
devono essere allestite in farmacia su prescrizione veterinaria non
ripetibile” °'.
Esempi di prescrizione di estratti ottenuti da infiorescenze,
estratti titolati e olio di CBD puro sono mostrati ri-
spettivamente nelle figure 2-4.

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

11 CBD ¢ un inibitore di CYP2C9 e CYP3A4. Il THC
¢ metabolizzato dagli isoenzimi CYP2C9, CYP2C19 e
CYP3A4. Pertanto, sebbene gli studi in questo senso sia-
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no decisamente scarsi, si ritiene che i livelli sierici dei fi-
tocannabinoidi possano aumentare o diminuire in pre-
senza di inibitori o induttori enzimatici, e che la Cannabis
a sua volta possa interferire con il metabolismo dei far-
maci metabolizzati attraverso gli enzimi citati .
Clinicamente, le interazioni farmacologiche di rilievo si
sono dimostrate scarse; pertanto, tendenzialmente, non
c’¢ alcun farmaco che, in caso di necessita, non possa
essere usato in associazione alla Cannabis .

Una possibile controindicazione di cui 1 medici do-
vrebbero essere a conoscenza quando usano la Canna-
bis ¢ per 1 pazienti con gravi malattie epatiche o cardia-
che o in gravidanza/allattamento. Inoltre, cautela nell’uso
di Cannabis € raccomandata in concomitanza con I’im-
munoterapia, a causa delle evidenze di una potenziale ri-
duzione dell’efficacia di quest’ultima .

CONCLUSIONI

Da quanto finora esposto, si evince che, grazie alla di-
sponibilita di un certo numero di evidenze scientifiche
(e quindi di prove a supporto) circa un ruolo benefi-
co dei derivati della Cannabis nel trattamento del do-
lore nel cane e nel gatto, la loro introduzione nei pro-
tocolli terapeutici antalgici, soprattutto nell’ambito di
regimi multimodali, possa senz’altro essere presa in con-
siderazione.

Tuttavia, vale la pena riportare le conclusioni di due la-
vori volti a valutare il rischio di bias riguardo ai risulta-
ti ottenuti in alcuni degli studi pubblicati (e qui riportati)
sull’efficacia della Cannabis per il trattamento del dolo-
re. Il primo studio (una revisione sistematica di studi cli-
nici randomizzati) ha valutato quattro studi *** che sod-
disfacevano i criteri di inclusione, e ha rilevato che tut-
ti presentavano un certo rischio di bzas dovuto ad uno
o piu dei seguenti elementi: processo di randomizzazione,
deviazione dagli interventi previsti, dati mancanti sugli
outcome, misurazione dell’outcome e selezione dei risulta-
ti riportati ©. Il secondo studio (una revisione sistema-
tica ¢ una meta-analisi degli studi clinici pubblicati) ha
esaminato i risultati ottenuti da cinque studi **** in-
dividuando anche in questo caso vari tipi di bzas (di se-
lezione, di performance, di rilevazione, di abbandono,
di segnalazione) ©. Nel complesso, entrambe le revisioni
sistematiche indicano che i risultati degli studi valutati,
nonostante siano randomizzati, in doppio cieco e con-
trollati con placebo, dovrebbero essere interpretati con
cautela. In entrambi i casi gli autori hanno concluso che
le prove sono ancora incerte per confermare 'efficacia
clinica antalgica del trattamento con CBD.

Va inoltre puntualizzato il fatto che una buona parte dei
lavori pubblicati e citati nella presente review sono stu-
di osservazionali e/o pilota (senza randomizzazione o
controllo placebo e non condotti in cieco) o case reports,
con ovvie ripercussioni sulla interpretabilita dei risulta-
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ti. Peraltro, i vari studi riportati presentano ulteriori li-
mitazioni, come ad esempio le piccole dimensioni del
campione, la somministrazione concomitante di altri far-
maci, valutazioni spesso semi-oggettive da parte di pro-
prietari e veterinari, nonché, come gia accennato in pre-
cedenza, la grande variabilita dei dosaggi, delle vie di som-
ministrazione e del contenuto in fitocannabinoidi del-
le formulazioni utilizzate (tutti elementi che rendono dif-
ficile la comparazione dei risultati fra gli studi).

PUNTI CHIAVE
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Relativamente a questo ultimo punto, ¢ auspicabile che
I'immissione sul mercato degli estratti industriali stan-
dardizzati possa rappresentare la soluzione per ottene-
re dati confrontabili. Sono comunque necessari ultetiori
ricerche, che prevedano una maggiore attenzione al di-
segno dello studio e alla definizione e misurazione dei
risultati, per confermare e rafforzare le prove relative ai
benefici terapeutici del CBD (e dei detivati della Cannabis
in generale) nel trattamento del dolore di cani e gatti.

e Stante il ruolo di modulazione del dolore del sistema endocannabinoide, i cannabinoidi eso-
geni rappresentano una valida opportunita per il trattamento del dolore.

e Numerosi studi attestano per efficacia e tollerabilita dei derivati della cannabis nel trattamen-
to del dolore nel cane e nel gatto.

¢ ’impiego dei derivati della Cannabis nel trattamento del dolore va effettuato in scienza e co-
scienza, individuando le formulazioni e i dosaggi piu appropriati per il soggetto da trattare.

Use of cannabis derivatives for pain management in dogs and cats: a narrative review
Summary

Following the discovery of the endocannabinoid system and based on empirical evidence observed in companion animals regarding the
therapentic effects resulting from the administration of exogenons cannabinoids (phytocannabinoids) in various pathological conditions,
numerous studies have been initiated with the aim of identifying the expression and distribution of cannabinoid receptors in healthy
and diseased organs and tissues of dogs and cats. At the same time, research bas focused on defining the interactions between phyto-
cannabinoids and these receptors, as well as on evaluating the efficacy and tolerability of formulations based on Cannabis derivati-
ves, predominantly containing cannabidiol, in canine and feline species. This narrative review aims to provide an updated overview of
the scientific literature published to date, with particular reference to the findings related to the use of Cannabis derivatives for the
treatment of acute and chronic pain in dogs and cats. A deep knowledge of these issues is crucial for an evidence-based use of Can-

nabis derivatives for the management of painful conditions in both species.
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