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RIASSUNTO
INTRODUZIONE: il termine “cannabis medica” si riferisce all’uso di 
cannabis o di cannabinoidi come terapia medica per curare alcune 
malattie o alleviarne i sintomi. Negli Stati Uniti, 23 Stati e il distret-
to di Washington DC (maggio 2015) hanno introdotto leggi che 
permettono l’uso di cannabis per scopi medici. Anche diversi Paesi 
membri dell’Unione europea hanno regolamentato l’uso terapeuti-
co della cannabis tramite leggi specifiche. 
OBIETTIVI: produrre e rendere disponibili informazioni scientifiche 
basate sulla revisione sistematica della letteratura internazionale cir-
ca l’efficacia terapeutica e la sicurezza della cannabis medica per il 
controllo della spasticità e del dolore in pazienti affetti da sclerosi 
multipla, il controllo del dolore in pazienti affetti da dolore neuro-
patico cronico, il controllo di nausea e vomito per i pazienti onco-
logici che assumono chemioterapie. 
METODI: è stata effettuata una ricerca sistematica della letteratura 
consultando le seguenti banche dati elettroniche: il Registro centrale 
Cochrane degli studi controllati, PubMed, EMBASE fino a settembre 
2016. Sono stati, inoltre, ricercati gli studi clinici in corso via Cli-
nicalTrials.gov, il portale dell’Organizzazione mondiale della sanità e 
l’International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) search por-
tal. Tutte le ricerche sono state effettuate senza restrizioni di lingua. 
Sono stati inclusi gli studi controllati randomizzati (RCT) che valuta-
vano l’efficacia e la sicurezza della cannabis (inclusi estratti e tinture) 
rispetto al placebo o altri agenti farmacologici. Un primo screening 
dei titoli e degli abstract, individuati attraverso le ricerche bibliografi-
che, è stato effettuato da tre autori separatamente. Gli studi potenzial-
mente rilevanti sono stati acquisiti in full text e valutati per verificare 
la rispondenza ai criteri di inclusione. I tre autori hanno estratto i dati 
e valutato la qualità degli studi inclusi in modo indipendente. Per la 
valutazione della qualità metodologica, sono stati utilizzati i criteri 
raccomandati dalla Cochrane e dal GRADE working Group.
RISULTATI: sono stati inclusi 41 studi controllati randomizzati (RCT) 
per un totale di 4.550 pazienti. Quindici studi consideravano l’effica-
cia e la sicurezza della cannabis per i pazienti con sclerosi multipla, 12 
per i pazienti con dolore cronico e 14 per pazienti oncologici che as-
sumevano chemioterapie. Gli studi inclusi sono stati pubblicati tra il 
1975 e il 2015 e sono stati condotti principalmente in Europa. Circa 
il 50% degli studi inclusi sono stati giudicati a basso rischio di bias. La 
maggior parte dei confronti era verso il placebo (80%); solo 8 studi, 
che includevano pazienti oncologici in chemioterapia, confrontavano 
la cannabis con altri farmaci antiemetici. Le prove di efficacia sono 
risultate a favore della cannabis nel confronto col placebo in pazienti 
affetti da sclerosi multipla per la riduzione della spasticità (misurata 

con la scala di valutazione numerica, NRS, e la scala visiva analogica, 
VAS, risultato non confermato con la scala Ashworth), prove di alta 
qualità e affidabilità. Nei pazienti affetti da dolore neuropatico croni-
co, i risultati mostravano un effetto, sebbene limitato, della cannabis 
rispetto al placebo. Vi è, invece, incertezza relativamente all’efficacia 
della cannabis rispetto al placebo e/o ad altri farmaci antiemetici nel 
ridurre nausea e vomito nei pazienti oncologici sotto trattamento che-
mioterapico. Anche per questi confronti la qualità/affidabilità delle 
prove era bassa o molto bassa. Gli studi inclusi consideravano molti 
eventi avversi, ma nessuno riportava abuso o dipendenza da cannabi-
noidi come effetto collaterale legato all’uso della cannabis.
CONCLUSIONI: i risultati della revisione suggeriscono l’efficacia a 
favore della cannabis, nel confronto col placebo, in pazienti affet-
ti da sclerosi multipla per il controllo della spasticità, solo quando 
misurata attraverso la NRS. D’altra parte, le prove disponibili sono 
risultate insufficienti e, per molti degli esiti considerati, di qualità/
affidabilità bassa o molto bassa, tali da non poter fornire risposte 
conclusive circa l’efficacia e la sicurezza della cannabis utilizzata per 
scopi medici negli altri contesti clinici considerati in questa revisio-
ne. Per fornire prove di evidenza più robuste, sono necessari studi di 
buona qualità, di ampie dimensioni campionarie e che utilizzino gli 
stessi strumenti diagnostici per la valutazione degli esiti di interesse.

Parole chiave: cannabis per uso medico, revisione sistematica, dolore 
cronico, sclerosi multipla, nausea

ABSTRACT
BACKGROUND: medical cannabis refers to the use of cannabis or 
cannabinoids as medical therapy to treat disease or alleviate symp-
toms. In the United States, 23 states and Washington DC (May 
2015) have introduced laws to permit the medical use of cannabis. 
Within the European Union, medicinal cannabis laws and praxis 
vary wildly between Countries. 
OBJECTIVES: to provide evidence for benefits and harms of cannabis 
(including extracts and tinctures) treatment for adults in the follow-
ing indications: control of spasticity and pain in patients with mul-
tiple sclerosis (MS); control of pain in patients with chronic neuro-
pathic pain; control of nausea and vomiting in adults with cancer 
receiving chemotherapy.
METHODS: we searched the Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, PubMed, and EMBASE from inception to September 2016. 
We also searched for on-going studies via ClinicalTrials.gov and the 
World Health Organization and International Clinical Trials Regis-
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try Platform (ICTRP) search portal. All searches included also non-
English language literature. All relevant randomized controlled trials 
(RCTs) evaluating the safety and efficacy of cannabis (including ex-
tracts and tinctures) compared with placebo or other pharmacologi-
cal agents were included. Three authors independently evaluated the 
titles and abstracts of studies identified in the literature searches for 
their eligibility. For studies considered eligible, we retrieved full texts. 
Three investigators independently extracted data. For the assessment 
of the quality of evidence, we used the standard methodological pro-
cedures recommended by Cochrane and GRADE working Group.
RESULTS: 41 trials (4,550 participants) were included; 15 studies 
considered efficacy and safety of cannabis for patients with MS, 
12 for patients with chronic pain, and 14 for patients with cancer 
receiving chemotherapy. The included studies were published be-
tween 1975 and 2015, and the majority of them were conducted 
in Europe. We judged almost 50% of these studies to be at low 
risk of bias. The large majority (80%) of the comparisons were 
with placebo; only 8 studies included patients with cancer receiv-
ing chemotherapy comparing cannabis with other antiemetic drugs. 
Concerning the efficacy of cannabis (compared with placebo) in 
patients with MS, confidence in the estimate was high in favour of 
cannabis for spasticity (numerical rating scale and visual analogue 
scale, but not the Ashworth scale) and pain. For chronic and neuro-
pathic pain (compared with placebo), there was evidence of a small 
effect; however, confidence in the estimate is low and these results 
could not be considered conclusive. There is uncertainty whether 
cannabis, including extracts and tinctures, compared with placebo 
or other antiemetic drugs reduces nausea and vomiting in patients 
with cancer requiring chemotherapy, although the confidence in the 
estimate of the effect was low or very low. In the included studies, 
many adverse events were reported and none of the studies assessed 
the development of abuse or dependence.
CONCLUSIONS: the results suggest cannabis efficacy, compared to pla-
cebo, for spasticity in patients affected from MS, only when measured 
with the numerical rating scale. Moreover, the available evidence is 
insufficient and, for the most of the considered outcomes, of low or 
very low quality/reliability, so it cannot give conclusive answers on 
the efficacy and safety of cannabis used for medical purposes within 
the other clinical framework analysed in this review. To have stronger 
evidence, further higher-quality, larger-sample-size studies are needed 
to assess the outcomes of interest using the same diagnostic tools.

Keywords: medical cannabis, systematic review, chronic pain, multiple 
sclerosis, nausea

Cosa si sapeva già
n	 Le attuali normative che permettono l’uso di cannabis per sco-

pi medici sono molto eterogenee sia in Nord America sia in 
Europa. 

n	 Tra le condizioni cliniche per cui più comunemente viene pro-
posto l’utilizzo medico della cannabis vi sono la sclerosi mul-
tipla, il dolore neuropatico cronico e il controllo dei sintomi 
di nausea e vomito nei pazienti oncologici in trattamento che-
mioterapico.

n	 L’efficacia assoluta e comparativa, e la tollerabilità dei farmaci 
più comunemente utilizzati per il trattamento della spasticità e 
del dolore nei pazienti con sclerosi multipla sono limitate. 

n	 Il dolore neuropatico cronico è molto difficile da trattare con i 
farmaci in uso.

n	 Gli estratti di cannabis possono rappresentare un’opzione per il 
trattamento del dolore refrattario alle terapie convenzionali.

n	 Circa il 75% delle persone sottoposte a chemioterapia ha nau-
sea e vomito, e i farmaci utilizzati per il trattamento di questi 
sintomi sono numerosi.

n	 I cannabinoidi possono essere presi in considerazione per il 
controllo della nausea e del vomito nei pazienti refrattari alle 
terapie convenzionali.

Cosa si aggiunge di nuovo
n	 I risultati della revisione mettono in evidenza l’efficacia della 

cannabis nei pazienti con sclerosi multipla per il controllo della 
spasticità e del dolore, ma non per la qualità del sonno.

n	 Per i pazienti con dolore neuropatico cronico, si notava un 
modesto effetto positivo e vi è incertezza circa l’efficacia della 
cannabis nel ridurre nausea e vomito nei pazienti oncologici in 
chemioterapia. 

n	 Le prove disponibili per molti degli esiti considerati erano di 
qualità/affidabilità bassa o molto bassa, il che significa che ul-
teriori ricerche sono necessarie e potrebbero modificare sostan-
zialmente i risultati sulla stima dell’effetto
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INTRODUZIONE
“Cannabis” è un termine generico usato per sostanze deri-
vate da piante e tinture appartenenti al genere cannabis.1 
Il principale composto psicoattivo in tutti i prodotti della 
cannabis è il Δ9-tetraidrocannabinolo (THC). La canna-
bis è la sostanza ricreativa più utilizzata nei Paesi occiden-
tali, quali l’Europa, il Nord America e l’Australia, dove l’u-
so riferito nel 2015 era rispettivamente del 5,7%,2 7,5%3 
e 10%.4
Studi epidemiologici hanno mostrato che l’uso abitua-
le di cannabis può causare vari effetti avversi.5 Gli effetti 
a breve termine6 includono danni alla memoria,7 proble-
mi di coordinazione motoria con conseguente aumenta-
to rischio di incidenti stradali,8 giudizio alterato e, in alti 
dosaggi, paranoia e psicosi. Gli effetti a lungo termine 
possono includere lo sviluppo di dipendenza,5 bronchi-
ti croniche e un aumentato rischio di disturbi psicotici.6
Recentemente alcuni Paesi, tra cui il Canada e i Paesi Bas-
si, hanno introdotto programmi governativi per il control-
lo della produzione di marijuana (foglie di cannabis) di 
qualità controllata.9 Negli Stati Uniti, 23 Stati e il distret-
to di Washington DC (maggio 2015) hanno introdotto 
leggi che permettono l’uso di cannabis per scopi medici.6 
Nei 28 Stati membri dell’Unione europea le attuali nor-
mative sono, in questo campo, ancora molto eterogenee. 
Il termine “cannabis medica” si riferisce all’uso di canna-
bis o di cannabinoidi come terapia medica per curare alcu-
ne malattie o alleviarne i sintomi.10 Tra le condizioni cli-
niche per cui più comunemente viene proposto l’utilizzo 
medico della cannabis vi sono la sclerosi multipla (SM), 
il dolore neuropatico cronico e il controllo dei sintomi 
di nausea e vomito nei pazienti oncologici in trattamento 
chemioterapico. 
La sclerosi multipla è una malattia degenerativa cronica 
del sistema nervoso centrale che conta circa 500.000 pa-
zienti in Europa e più di 2,3 milioni di malati nel mon-
do.11,12 La malattia è caratterizzata da una vasta gamma di 
segni e sintomi e la spasticità è uno dei sintomi più comu-
ni che colpisce più dell’80% dei pazienti durante il corso 
della malattia.13 I farmaci più comunemente utilizzati per 
il trattamento della spasticità sono il baclofen, la tizanidi-
na, la gabapentina o il dantrolene. Questi farmaci hanno 
modalità d’azione diverse, ma un effetto comune: il rilas-
samento muscolare.14 Tuttavia, la loro efficacia assoluta e 
comparativa, nonché la loro tollerabilità, è in questi pa-
zienti limitata.15 Un altro sintomo importante della SM è 
il dolore. Il numero di persone affette da SM che soffro-
no di dolore è elevato, con stime che variano notevolmen-
te dal 10% all’80%.16-19 Le terapie del dolore disponibili 
non sono in grado di gestire al meglio il dolore nella SM20 
e gli estratti di cannabis possono rappresentare un’opzio-

ne per il trattamento del dolore21, 22 refrattario alle tera-
pie convenzionali.
Il dolore neuropatico cronico, che colpisce circa il 3% del-
la popolazione generale,23 può essere la conseguenza di va-
rie patologie, ma, indipendentemente dall’eziologia, è molto 
difficile da trattare coi farmaci in uso quali oppioidi, FANS, 
anticonvulsivanti, antinfiammatori e antidepressivi.24 Esiste, 
pertanto, la necessità di identificare nuove opzioni terapeu-
tiche con differenti meccanismi di azione. Il sistema endo-
cannabinoide può svolgere un ruolo importante nella mo-
dulazione del dolore e nell’attenuazione dell’infiammazione. 
I recettori dei cannabinoidi sono ampiamente distribuiti in 
tutto il sistema nervoso centrale e periferico. L’ipotesi è che i 
cannabinoidi riducano la sensibilizzazione dei percorsi sen-
soriali nocicettivi e inducano alterazione nei processi cogni-
tivi e autonomici negli stati di dolore cronico.25,26

Circa il 75% delle persone sottoposte a chemioterapia ha 
nausea e vomito,27 che rappresentano gli effetti avversi 
più debilitanti e logoranti della chemioterapia.28 Nume-
rosi sono i farmaci utilizzati per il trattamento di questi 
sintomi. Negli anni Novanta, gli antagonisti del recettore 
della serotonina (5-HT3), combinati con il dexametaso-
ne, erano il gold standard.29 Attualmente, vengono utiliz-
zati gli antagonisti del recettore 5-HT3, il dexametasone e 
l’aprepitant.30-32 Per coloro che non rispondono alla pro-
filassi antiemetica in prima linea, possono essere aggiun-
ti molti altri antiemetici supplementari, quali fenotiazi-
ne, antistaminici, butirofenenici e benzodiazepine.29,32 
Altri farmaci che possono essere in qualche modo efficaci 
sono il dexametasone, l’olanzapina e l’antagonista del re-
cettore 5-HT3 di seconda generazione, il palonosetron.33 
I cannabinoidi possono essere presi in considerazione per 
il controllo della nausea e del vomito come agenti di quar-
ta linea. Il blocco dei recettori dei cannabinoidi CB1 in-
duce vomito, suggerendo l’esistenza di recettori cannabi-
noidi all’interno delle aree del cervello connesse appunto 
con l’induzione della nausea e del vomito.34, 35

OBIETTIVI
Produrre e rendere disponibili informazioni scientifiche 
basate sulla revisione sistematica della letteratura interna-
zionale circa l’efficacia terapeutica e la sicurezza della can-
nabis medica per i pazienti adulti affetti da sclerosi multi-
pla, dolore neuropatico cronico e pazienti oncologici che 
assumono chemioterapie. È stata condotta una revisione 
sistematica per ogni quesito clinico (QC). 

METODI
Per la redazione di questa revisione sono state seguite le li-
nee guida PRISMA (Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses).36
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Ricerche bibliografiche
Sono state ricercate le seguenti fonti: Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2016, Issue 9), 
PubMed (dal 1948 al 10.09.2016), EMBASE (EMBASE.
com; dal 1980 al 09.09.2016). Le strategie di ricerca uti-
lizzate sono riportate in Appendice 1 (vedi materiali ag-
giuntivi on-line).
Sono stati, inoltre, ricercati gli studi in corso in Clinical-
Trials.gov (http://clinicaltrials.gov/), il portale dell’Orga-
nizzazione mondiale della sanità (OMS) e l’International 
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) search portal 
(http://apps.who.int/trialsearch/). Tutte le ricerche non 
avevano limitazioni di lingua. Al fine di ottenere ulterio-
ri studi, sono stati ricercati i riferimenti bibliografici degli 
articoli reperiti attraverso le strategie di ricerca.

Criteri di inclusione
I criteri di inclusione ed esclusione sono stati sviluppati in 
collaborazione con il WHO Expert Committee on Drug 
Dependence Secretariat e per ciascun quesito clinico di 
interesse è stato sviluppato un questionario Patient, In-
vestment, Comparison, Outcome (PICO) (vedi Appendi-
ce 2, vedi materiali aggiuntivi on-line).
Per ciascun quesito clinico, sono stati ricercati i trial con-
trollati randomizzati (RCT), paralleli o crossover, che va-
lutavano l’efficacia e la sicurezza della cannabis rispetto 
al placebo o ad altri agenti farmacologici. I trial crosso-
ver sono stati inclusi solo se consideravano un periodo di 
washout di almeno una settimana tra le fasi di trattamento. 

Selezione ed estrazione dei dati degli studi 
e valutazione della qualità metodologica
Un primo screening dei titoli e degli abstract, individua-
ti attraverso le ricerche bibliografiche, è stato effettuato da 
tre autori separatamente. Gli studi potenzialmente rilevanti 
sono stati acquisiti in full text e valutati per verificare la ri-
spondenza ai criteri di inclusione. I tre autori hanno estrat-
to indipendentemente i dati dagli studi e valutato la qualità 
utilizzando i criteri sviluppati dalla Cochrane per gli studi 
randomizzati, Cochrane Risk of bias tool.37 Qualsiasi discor-
danza è stata risolta attraverso una discussione tra gli autori. 
Per la valutazione dei rischi di bias, negli studi inclusi è 
stato utilizzato il software RevMan 2014.38 I risultati del-
la valutazione sono sintetizzati graficamente, sia comples-
sivamente sia per singolo studio.

Raccolta e analisi dei dati
Per le analisi sono stati considerati i dati di tutti i pazien-
ti randomizzati che avevano ricevuto almeno una dose del 
trattamento farmacologico e per cui era disponibile alme-
no una valutazione oltre quella iniziale (analisi intention to 

treat). Quando i dati erano sufficienti, sono state condotte 
sintesi statistiche (metanalisi) dei risultati utilizzando un 
modello a effetto random. Se i dati degli studi erano trop-
po eterogenei o insufficienti, i risultati sono stati descritti 
in modo narrativo. 
Per gli esiti dicotomici (per esempio, nausea e vomito, even-
ti avversi) è stato calcolato il rischio relativo (RR) valutando 
l’incertezza in ogni risultato con intervallo di confidenza del 
95% (IC95%). Per gli esiti continui (per esempio, spastici-
tà, dolore e qualità del sonno) è stata calcolata la differen-
za media (MD) con IC95%; quando gli studi utilizzavano 
strumenti diversi (come le scale) è stata calcolata la differen-
za media standardizzata (SMD) sempre con IC95%. L’ete-
rogeneità statistica è stata valutata mediante il test statisti-
co I2,37 considerando come cut off valori superiori al 50%.
Per quanto attiene ai trial crossover, prendendo tutte le mi-
surazioni dai periodi sperimentali e tutte le misurazioni 
dai periodi di controllo, si incorre in un errore di unità di 
analisi. Per evitare questo rischio, e poiché non erano di-
sponibili sufficienti informazioni per utilizzare il metodo 
della varianza inverso,37 nelle metanalisi sono stati inclu-
si solo i risultati del primo periodo per entrambi i gruppi 
di trattamento. Questo approccio è conservativo, anche se 
può non essere il più corretto, in quanto sovrastima la va-
riabilità tra i periodi di studio.37 Infine, sempre per evitare 
errori nelle unità di analisi, sono state effettuate analisi di 
sottogruppo separate per disegno di studio (trial in paral-
lelo o crossover). Per le analisi statistiche è stato utilizzato il 
software RevMan.38

La qualità complessiva delle prove disponibili per gli esiti 
principali è stata valutata utilizzando i criteri GRADE39-42 
e presentata con tabelle summary of findings (SoF), che pre-
sentano in modo sintetico e trasparente i principali risulta-
ti sulla valutazione della qualità per ogni singola misura di 
esito considerata rispetto a 6 dimensioni: disegno di studio, 
rischi di bias, incoerenza, non trasferibilità dei risultati, im-
precisione e pubblicazione selettiva degli studi.

RISULTATI
In figura 1 sono illustrati i dettagli della procedura di se-
lezione degli studi.
Attraverso le strategie di ricerca sono stati identificati 
11.995 record e dopo la rimozione dei duplicati sono sta-
te ottenute 4.514 referenze; 4.408 sono state escluse sul-
la base del titolo e dell’abstract. Un totale di 106 articoli 
sono stati acquisiti in full text e valutati per l’inclusione, 
65 sono stati esclusi,12,43-106 perché non rispondevano ai 
criteri predefiniti.
In Appendice 3 (vedi materiali aggiuntivi on-line) sono di-
sponibili informazioni sulle caratteristiche degli studi esclusi.
Al termine del processo sono stati inclusi 41 RCT107-147 
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che soddisfacevano i criteri di inclusione e includevano 
4.550 pazienti. Gli studi, pubblicati tra il 1975 e il 2015, 
sono stati condotti prevalentemente in Europa. Tre studi 
sono in attesa di valutazione, poiché irreperibili;147-149 inol-
tre, sono stati identificati sette studi ancora in corso.151-157

Quindici studi consideravano l’efficacia e la sicurezza del-
la cannabis per i pazienti con sclerosi multipla, 12 per i 
pazienti con dolore cronico e 14 per pazienti oncologici 
che assumevano chemioterapie. Le modalità di assunzione 
della cannabis variavano tra i diversi studi, per via orale o 
per via inalatoria, così come i dosaggi.
Per una descrizione più dettagliata degli studi inclusi, si ri-
manda all’Appendice 4 (vedi materiali aggiuntivi on-line). 

Valutazione della qualità metodologica
Non tutti gli RCT hanno riportato adeguatamente i me-
todi di randomizzazione, l’assegnazione nascosta al tratta-
mento e la realizzazione della cecità sia da parte dei parte-
cipanti sia dei ricercatori, soprattutto in fase di valutazione 
dell’esito. In 9 studi è stata riportata una perdita al follow-
up di una quota importante di pazienti originariamente 
inclusi o perdite al follow-up asimmetriche nei due grup-
pi (attrition bias). Complessivamente, circa il 50% degli 

studi inclusi sono stati giudicati a basso rischio di bias.
In particolare, tra gli studi condotti su pazienti con sclero-
si multipla, 7 studi su 15 non hanno riportato il metodo 
di randomizzazione al trattamento e 6 su 15 non hanno 
fornito dettagli sull’allocazione nascosta al trattamento, 
pertanto sono stati giudicati a rischio di bias “unclear”. Per 
gli altri rischi di bias, la maggior parte degli studi è stata 
giudicata a basso rischio. 
Nei 12 studi condotti su pazienti con dolore cronico, il 
rischio di bias è stato valutato basso. Tuttavia, la maggior 
parte degli studi non ha descritto in modo adeguato la ce-
cità da parte dei ricercatori durante la valutazione degli 
esiti, specie per esiti soggettivi. 
Per i 14 studi che consideravano pazienti oncologici che 
assumevano chemioterapie, il rischio di bias è stato valu-
tato alto, poiché nella maggior parte degli studi non sono 
stati descritti i metodi per l’assegnazione ai trattamenti e le 
condizioni di cecità. Il 60% degli studi è risultato ad alto 
rischio di attrition bias (ampie perdite al follow-up o per-
dite al follow-up asimmetriche nei due gruppi).
Per una descrizione più dettagliata della valutazione del ri-
schio di bias si veda l’Appendice 5 (vedi materiali aggiun-
tivi on-line). 

Figura 1. Diagramma di flusso PRISMA 2009.
Figure 1. PRISMA 2009 Flow Diagram.
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Quesito clinico 1: Efficacia e sicurezza  
della cannabis nel ridurre il dolore, la spasticità 
e l’insonnia nei pazienti con sclerosi multipla
Per la popolazione affetta da sclerosi multipla, sono sta-
ti inclusi 15 studi,107-121 per un totale di 2.431 pazienti. 
Nove studi utilizzavano il Sativex (composto estratto dalla 
pianta di cannabis e contenente Δ9-tetraidrocannabidiolo, 
THC, e cannabidiolo, CBD); cinque l’estratto di canna-
bis sativa in capsule di gelatina e uno studio le sigarette 
di cannabis. Tutti gli studi utilizzavano il placebo come 
gruppo di controllo.
n	 Esiti di efficacia. Nella sintesi quantitativa (metanali-
si) sono stati inclusi 14 studi.
n	 Spasticità. In relazione alla spasticità, i risultati variava-
no a seconda delle scale utilizzate per misurare questo esi-
to. I risultati degli studi che utilizzavano la scala Ashworth 
(5 RCT in parallelo, 1.216 pazienti) non mostravano al-
cuna differenza tra cannabis e placebo: MD -0,1 (IC95% 
-0,26;0,07). Per gli studi che utilizzavano la scala nume-
rica NRS (3 RCT,107,108,110 860 pazienti), il risultato era 
in favore della cannabis: MD -0,28 (IC95% -0,52;-0,03). 
Qualità delle prove alta per entrambi i confronti. 
n	 Qualità del sonno. Sempre rispetto al placebo, la can-
nabis non sembra migliorare la qualità del sonno misurata 
con la scala NRS (2 RCT,108,110 676 pazienti): MD 0,40 
(IC95% -0,30;1,09), qualità delle prove moderata.
In Appendice 6 (vedi materiali aggiuntivi on-line) ven-

gono riportate le figure delle metanalisi sopra descritte. 
La tabella 1 rappresenta la sintesi dei risultati ottenuta uti-
lizzando il metodo GRADE.
n	 Risultati narrativi. In uno studio111 che includeva 66 
pazienti, i risultati relativi alla riduzione media del dolore, 
misurati sia con la scala del dolore neuropatico (NPS) sia 
con la NRS, erano in favore del gruppo trattato con canna-
bis rispetto al gruppo placebo: MD -6,58 (IC95% -12,97;-
0,19) e MD -1,25 (IC95% -2,11;-0,39), rispettivamente.
Un altro studio113 che includeva 30 pazienti riportava, nel 
gruppo trattato con cannabis, una riduzione del dolore, 
misurata con la scala visiva analogica (VAS), di 5,28 punti 
(IC95% 2,48-10,01).
In uno studio115 che includeva 160 pazienti, la spasticità, 
misurata con la Spasticity VAS, è risultata significativamen-
te ridotta nel gruppo trattato con cannabis rispetto al grup-
po placebo: MD -22,79 (IC95% -35,52;-10,07). Nello 
stesso studio, una differenza significativa a favore della can-
nabis è stata osservata anche per la qualità del sonno misu-
rata con la VAS: MD -7,10 (IC95% -14,11;-0,08). 
In uno studio117 condotto nel 2012, che ha coinvolto 277 
pazienti, la rigidità e gli spasmi muscolari erano valutati 
con la scala 88-item Multiple Sclerosis Spasticity (MSSS-
88). Dopo 12 settimane, le differenze erano statisticamen-
te significative in favore della cannabis sia per la rigidità 
muscolare (MD -3,7; IC95% -5,63;-1,77) sia per gli spa-
smi muscolari (MD -3,1; IC95% -5,35;-0,85).

SUMMARY OF FINDINGS 1: Cannabis compared to placebo for patients with MS

Patient or population: Patients with MS  –  Setting: Outpatients  –  Intervention: Cannabis  –  Comparison: Placebo 

Outcomes Anticipated absolute effects* 
(95%CI) 

Relative effect 
(95%CI) 

No. of 
participants  

(studies) 

Quality 
of the evidence 

(GRADE) 

Comments

RISK WITH PLACEBO RISK WITH CANNABIS

Ashworth score - Parallel 
trial 
Change from baseline 
(range 0-4). Better indicated 
by lower

The mean Ashworth score - 
Parallel trial was 0 

The mean Ashworth 
score - Parallel trial in the 
intervention group was 0.1 
lower (0.27 lower-0.07 
higher) 

– 1,216 
(5 RCTs) 

●●●●

HIGH 
Uncertain result

NRS Spasticity score - 
Parallel trial 
Change from baseline 
(range 0-10). Better 
indicated by lower

The mean NRS Spasticity 
score - Parallel trial was 
-0.8 

The mean NRS Spasticity 
score - Parallel trial in 
the intervention group 
was 0,28 higher (0,52 
higher-0,03 higher) 

– 860 
(3 RCTs) 

●●●●

HIGH 
In favour 

of cannabis

Sleep NRS - Parallel trial 
Change from baseline 
(range 0-4). Better indicated 
by lower

The mean sleep NRS - 
Parallel trial was -1.4 

The mean sleep NRS 
- Parallel trial in the 
intervention group was 
0.4 higher (0.3 lower-1.09 
higher) 

– 676 
(2 RCTs) 

●●●

MODERATEa
Uncertain result

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%CI). 
CI: Confidence interval; MD: Mean difference 

GRADE Working Group grades of evidence. High quality: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect. Moderate quality: we are moderately confident in the effect esti-
mate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different. Low quality: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially 
different from the estimate of the effect. Very low quality: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

a high heterogeneity: I2 78%

Tabella 1. GRADE SoF 1: cannabis verso placebo in pazienti affetti da sclerosi multipla (SM).
Table 1. GRADE SoF 1: cannabis compared to placebo for patients with multiple sclerosis (MS).
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Quesito clinico 2: Efficacia e sicurezza  
della cannabis nel ridurre il dolore nei pazienti 
affetti DA dolore neuropatico cronico
Per la popolazione affetta da dolore cronico sono stati in-
clusi 12 studi,122-133 per un totale di 1.064 pazienti. Sette 
studi utilizzavano il THC (per via orale, fumato, vaporizza-
to o inalato); cinque studi utilizzavano il Sativex. Quattro 
studi125,129,132,133 avevano più di un braccio di trattamen-
to e consideravano diversi dosaggi di THC che andavano da 
dosi basse (1% THC) ad alte (9,4% THC). Tutti gli studi 
utilizzavano il placebo come gruppo di controllo.
n	 Esiti di efficacia. Nella sintesi quantitativa (metanali-
si) sono stati inclusi tutti e 12 gli studi.
n	 Intensità del dolore. Sono risultati in favore della can-
nabis 2 RCT a disegno crossover,128,130 71 pazienti inclusi: 
MD -0,78 (IC95% -1,17;-0,39), qualità delle prove bassa.
n	 Disabilità causata dal dolore. Un RCT a disegno 
crossover,128 48 pazienti inclusi, non riportava differen-
ze nella disabilità causata dal dolore (MD -2,00; IC95% 
-4,32;0,32), mentre i risultati di un trial in parallelo,124 
125 pazienti, erano in favore della cannabis: MD -5,85 
(IC95% -9,60;-2,10); bassa qualità delle prove per en-
trambi i confronti. 

n	 Punteggio minimo del dolore. I risultati relativi al mi-
nimo punteggio del dolore provenienti da 2 RCT129-130 a 
disegno crossover, 39 pazienti inclusi, non mostravano dif-
ferenze tra la cannabis e il placebo: SMD -0,36 (IC95% 
-0,80;0,09), qualità delle prove bassa. Per quanto riguarda 
la riduzione di più del 30% del dolore neuropatico, i risulta-
ti di 4 trial con disegno parallelo,122,124,126,127 455 pazienti 
inclusi, non riportavano differenze tra cannabis e placebo: 
MD 1,39 (IC95% 0,92;2,09); mentre quelli provenienti da 
tre trial crossover,129,132,133 93 pazienti inclusi, erano in fa-
vore della cannabis: MD 1,65 (IC95% 1,01;2,70), qualità 
delle prove moderata in entrambi i confronti.
In Appendice 6 vengono riportate le figure delle metanali-
si sopra descritte. La tabella 2 rappresenta la sintesi dei ri-
sultati ottenuta utilizzando il metodo GRADE.
n	 Risultati narrativi. Uno studio,121 che includeva 58 
pazienti, utilizzando la scala NRS ha riportato per il grup-
po trattato con cannabis un significativo miglioramento 
del dolore in movimento (MD -0,95; IC95% -1,83;-0,02) 
e del dolore a riposo (MD -1,04; IC95% -1,90;-0,18). Per 
l’intensità totale del dolore, valutata con la forma breve del 
questionario McGill Pain (SF-MPQ), non si osservavano 
differenze tra i due gruppi: MD 3,00 (IC95% -3,00;9,00).

SUMMARY OF FINDINGS 2: Cannabis compared to placebo for patients with chronic pain

Patient or population: Patients with chronic pain  –  Setting: Outpatients  –  Intervention: Cannabis  –  Comparison: Placebo 

Outcomes Anticipated absolute effects* 
(95%CI) 

Relative 
effect 
(95%CI) 

No. of 
participants  

(studies) 

Quality of the 
evidence 
(GRADE) 

Comments

RISK WITH PLACEBO RISK WITH CANNABIS

Pain intensity - Crossover 
trial 
BS 11 scale (range 0-10)
Better indicated by lower

The mean pain intensity - 
Crossover trial was 0 

The mean pain intensity 
- Crossover trial in the in-
tervention group was 0.78 
lower (1.17 lower-0.39 
lower) 

– 71 
(2 RCTs) 

●●

LOWa
In favour of 

cannabis

Pain disability index - 
Parallel trial 
Pain disability index scale 
(range 0-70)
Better indicated by lower

The mean pain disability 
index - Parallel trial was 0 

The mean pain disability 
index - Parallel trial in 
the intervention group 
was 5.85 lower (9.60 
lower-2.10 lower) 

– 125 
(1 RCT) 

●●

LOWa,b
In favour of 

cannabis

Pain disability index -  
Crossover trial
Pain disability index scale 
(range 0-70)
Better indicated by lower 

The mean pain disability 
index - Crossover trial 
was 0 

The mean pain disability 
index - Crossover trial in 
the intervention group 
was 2.00 lower (4.32 
lower-0.32 higher) 

– 48 
(1 RCT) 

●●

LOWa,b
Uncertain result

Minimum pain scores at 
different scales - Crossover 
trial 

– – – 39 
(2 RCTs) 

●●

LOWc
Uncertain result

Reduction >30% neuro-
pathic pain - Parallel trial 

189 per 1,000 263 per 1,000 
(174-395) 

RR 1.39 
(0.92-2.09) 

455 
(4 RCTs) 

●●●

MODERATEa
Uncertain result

Reduction >30% neuro-
pathic pain - Crossover trial 

237 per 1,000 390 per 1,000 
(239-639) 

RR 1.65 
(1.01-2.70)

93 
(3 RCTs)

●●●

MODERATEa
In favour of 

cannabis
*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%CI). 
CI: Confidence interval; MD: Mean difference; SMD: Standardised mean difference; RR: Risk ratio 

GRADE Working Group grades of evidence. High quality: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect. Moderate quality: we are moderately confident in the effect esti-
mate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different. Low quality: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially 
different from the estimate of the effect. Very low quality: we have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

a Optimal Information Size (OIS) not met  –  b High heterogeneity: I2 66%  –  c two studies with 39 patients

Tabella 2. GRADE SoF 2: cannabis verso placebo in pazienti affetti da dolore cronico.
Table 2. GRADE SoF 2: cannabis compared to placebo for patients with chronic pain.

Epidemiol Prev 2017; 41 (5-6):279-293. doi: 10.19191/EP17.5-6.AD01.069



rassegne e articoli

www.epiprev.it

 anno 41 (5-6) settembre-dicembre 2017

286

Quesito clinico 3: Efficacia e sicurezza  
della cannabis nel ridurre nausea e vomito 
in pazienti oncologici che assumono  
chemioterapie
Per il trattamento di nausea e vomito in pazienti oncolo-
gici sotto trattamento chemioterapico, sono stati inclusi 
14 studi134-147 per un totale di 960 pazienti. Negli studi, 
i regimi di chemioterapia variavano ampiamente: 13 studi 
utilizzavano il THC per via orale o fumato, mentre 1 stu-
dio utilizzava il Sativex; 3 studi avevano tre bracci di trat-
tamento e confrontavano la cannabis sia col placebo sia 
con altri farmaci antiemetici. Per cui i confronti effettuati 
erano 9 per la cannabis vs. il placebo e 8 per la cannabis vs. 
altri farmaci antiemetici. 
n	 Esiti di efficacia. Nella sintesi quantitativa (metanali-
si) sono stati inclusi 11 studi.

Confronto 1. Cannabis vs. placebo in pazienti 
oncologici che assumono chemioterapie

n	 Controllo della nausea e del vomito. I risultati erano 
in favore della cannabis, sia nei due trial in parallelo134,135 
(91 pazienti; RR: 2,33; IC95% 1,20;4,55) sia nell’u-
nico studio crossover145 (22 pazienti; RR: 3,17; IC95% 
1,57;6,39). 
n	 Controllo del vomito. Nessuna differenza è stata osser-
vata nei risultati provenienti da 3 trial crossover138-140 (70 
pazienti; RR: 1,85; IC95% 0,14;24,19). 
n	 Controllo della nausea. I risultati provenienti da tre 

trial crossover138,139,144 (93 pazienti) erano in favore del-
la cannabis (RR: 4,38; IC95% 1,31;14.60) e nessuna dif-
ferenza veniva osservata in un trial in parallelo137 (23 pa-
zienti; RR: 1,06; IC95% 0,56;1,98). Qualità delle prove 
molto bassa per i suddetti confronti.
n	 Vomito ripetuto. Risultati non conclusivi derivanti 
dall’unico studio135 incluso che considerava questo esito 
(75 pazienti; RR: 0,83; IC95% 0,52;1,31). Qualità delle 
prove bassa.
In Appendice 6 vengono riportate le figure delle metana-
lisi sopra descritte 
La tabella 3 rappresenta la sintesi dei risultati ottenuta uti-
lizzando il metodo GRADE.
n	 Risultati narrativi. Uno studio141 a disegno crossover, 
che includeva 11 pazienti, valutava l’accettabilità degli in-
terventi e riportava 2 abbandoni precoci del trattamento, 
senza però specificare il braccio di trattamento cui erano 
stati assegnati. Lo stesso studio, per misurare l’intensità 
del vomito e della nausea, utilizzava una scala con un pun-
teggio che andava da 1 (nessun miglioramento) a 5 (com-
pleta risoluzione del sintomo). Il punteggio medio nel 
gruppo placebo al giorno uno e al giorno otto era, rispet-
tivamente, di 1,09 e 1,67. Negli stessi giorni, i punteggi 
medi per THC erano invece di 2,27 e 3,93. Le differen-
ze erano entrambe significative e in favore della cannabis 
(p <0,01). Gli autori riportavano, inoltre, che i pazienti in 
trattamento con THC lamentavano eventi avversi quali 
vertigini, sonnolenza, mancanza di concentrazione, sensa-
zione di depersonalizzazione e di derealizzazione.

Summary of findings 3: Cannabis compared to placebo for patients receiving chemotherapy, efficacy outcomes

Patient or population: Patients with cancer receiving chemotherapy  –  Setting: Inpatient and outpatient  –  Intervention: Cannabis  –  Comparison: Placebo 

Outcomes Anticipated absolute effects* 
(95% CI) 

Relative 
effect 

(95% CI) 

No. of 
participants  

(studies) 

Quality of the 
evidence 
(GRADE) 

Comments

RISK WITH PLACEBO RISK WITH CANNABIS 

Control of nausea and 
vomiting - Parallel group 

196 per 1,000 456 per 1,000 
(235-890) 

RR 2.33 
(1.20-4.55) 

91 
(2 RCTs) 

●

VERY LOWa,b
In favour of 

cannabis

Control of nausea and 
vomiting - Crossover trial 

273 per 1,000 865 per 1,000 
(428-1,000) 

RR 3.17 
(1.57-6.39) 

22 
(1 RCT) 

●

VERY LOWb,c
In favour of 

cannabis

Control of vomiting - Cros-
sover trial 

300 per 1,000 555 per 1,000 
(42-1,000) 

RR 1.85 
(0.14-24.19) 

70 
(3 RCTs) 

●

VERY LOWb,d,e
uncertain result 

Control of nausea - Parallel 
trial 

229 per 1,000 243 per 1,000 
(128-454) 

RR 1.06 
(0.56-1.98) 

143 
(1 RCT) 

●

VERY LOWb,c
uncertain result

Control of nausea - Cros-
sover trial 

172 per 1,000 754 per 1,000 
(225-1,000) 

RR 4.38 
(1.31-14.60) 

93 
(3 RCTs) 

●

VERY LOWb,d,f
In favour of 

cannabis

Repeated vomiting - 
Parallel trial 

541 per 1,000 449 per 1,000 
(281-708) 

RR 0.83 
(0.52-1.31) 

75 
(1 RCT) 

●

VERY LOWb,g
uncertain result

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%CI).
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

a high risk of detection bias in two studies  –  b Optimal Information Size (OIS) not met  –  c high risk of attrition bias  –  d high risk of detection bias in one study and of attrition bias in another study  
e high heterogeneity: I2 71%  –  f high heterogeneity: I2 84%  –  g high risk of detection bias

Tabella 3. GRADE SoF 3: cannabis verso placebo in pazienti oncologici in chemioterapia.
Table 3. GRADE SoF 3: cannabis compared to placebo for patients receiving chemotherapy.
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Confronto 2. Cannabis vs. farmaci antiemetici 
in pazienti oncologici che assumono chemioterapie

n	 Controllo di nausea e vomito. I risultati di un RCT 
in parallelo135 (79 pazienti; RR: 0,95; IC95% 0,56;1,63) 
e di due crossover191,192 (88 pazienti; RR: 3,68; IC95% 
0,11-122,40) non riportavano differenze. La qualità delle 
prove era molto bassa in entrambi i confronti. 
n	 Controllo del vomito. I risultati di un RCT in paralle-
lo136 (30 pazienti) erano in favore della metoclopramide 
(RR: 0,36; IC95% 0,15;0,89), con bassa qualità delle prove. 
n	 Controllo della nausea. Considerando il controllo 
della nausea, i risultati di un trial crossover144 (55 pazien-
ti) erano in favore della cannabis rispetto alla combinazio-
ne di ciclofosfamide, 5-fluorouacil e doruxobicina (RR: 
5,00; IC95% 2,58;9,68), qualità delle prove molto bassa. 
In Appendice 6 vengono riportate le figure delle metanali-
si sopra descritte 
La tabella 4 rappresenta la sintesi dei risultati ottenuta uti-
lizzando il metodo GRADE.
n	 Risultati narrativi. In un trial a disegno crossover,146 
su 84 pazienti inclusi, solo 38 completavano lo studio, che 
riportava il THC come più efficace della proclorperazina 
nel controllo totale della nausea e del vomito dopo l’as-
sunzione della chemioterapia. Inoltre, i pazienti trattati 
con THC assumevano maggiori quantità di cibo rispetto 
ai controlli (p=0,008). 
Un altro trial a disegno crossover,147 con 214 pazienti inclu-
si, valutava l’efficacia relativa del THC e della proclorpera-
zina nel mitigare la nausea e il vomito in pazienti sottoposti 
a chemioterapia, nonché gli effetti sull’appetito, sull’assun-
zione di cibo, sull’umore, sull’attività fisica, sul rilassamen-
to e sulla capacità di concentrazione. I risultati mostrava-
no che il THC era associato a una riduzione significativa 

SUMMARY OF FINDINGS 4: CANNABIS COMPARED TO ANTIEMETIC DRUGS FOR PATIENTS RECEIVING CHEMOTHERAPY

Patient or population: Patients with cancer receiving chemotherapy  -  Setting: Inpatient and outpatient  -  Intervention: Cannabis  -  Comparison: Antiemetic drugs 

Outcomes Anticipated absolute effects* 
(95%CI) 

Relative 
effect 
(95%CI) 

No. of 
participants  

(studies) 

Quality of the 
evidence 
(GRADE) 

Comments

RISK WITH ANTIEMETIC DRUGS RISK WITH CANNABIS

Control of nausea and 
vomiting - Parallel trial 

415 per 1,000 394 per 1,000 
(232 to 676) 

RR 0.95 
(0.56-1.63) 

79 
(1 RCT) 

●

VERY LOWa,b
uncertain result

Control of nausea and 
vomiting - Crossover trial 

420 per 1,000 1,000 per 1,000 
(46 to 1,000) 

RR 3.68 
(0.11-122.40) 

176 
(2 RCTs) 

●

VERY LOWb,c
uncertain result

Control of vomiting - 
Parallel trial 

733 per 1,000 264 per 1,000 
(110-653) 

RR 0.36 
(0.15-0.89) 

30 
(1 RCT) 

●●

LOWb,d

Control of nausea - 
Crossover trial 

145 per 1,000 727 per 1,000 
(375-1,000) 

RR 5.00 
(2.58-9.68) 

110 
(1 RCT) 

●

VERY LOWb,c

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%CI). 
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio 

a one study at high risk of detection bias  –  b Optimal Information Size (OIS) not met  –  c high risk of attrition bias  –  d high heterogeneity: I2 84%

Tabella 4. GRADE SoF 4: cannabis verso farmaci antiemetici in pazienti oncologici in chemioterapia.
Table 4. GRADE SoF 4: cannabis compared to antiemetic drugs for patients receiving chemotherapy.

della nausea (p<0,05), mentre nessuna differenza significa-
tiva tra i due farmaci è stata dimostrata rispetto all’assun-
zione di cibo o all’aumento dell’appetito. I pazienti trattati 
con THC avevano una minore capacità di concentrazione 
(p<0,01), meno interazioni sociali (p<0,05) e svolgevano 
meno attività fisica (p<0,05). Nonostante questi effetti col-
laterali, i pazienti continuavano a preferire il THC.
n	 Esiti di sicurezza, risultati dei trial a disegno pa-
rallelo per tutti i pazienti. Un totale di 15 su 19 studi a 
disegno parallelo consideravano l’occorrenza di numerosi 
eventi avversi.
La tabella 5 rappresenta la sintesi dei risultati ottenuta uti-
lizzando il metodo GRADE.

Esiti di sicurezza, risultati dei trial a disegno 
crossover per tutti i pazienti
Un totale di 18 studi su 22 a disegno crossover considera-
vano l’occorrenza di numerosi eventi avversi. 
La tabella 6 rappresenta la sintesi dei risultati ottenuta uti-
lizzando il metodo GRADE.
In Appendice 7 (vedi materiali aggiuntivi on-line) vengo-
no riportate le figure delle metanalisi sopra descritte, di-
stinte per ciascuna popolazione in studio.

DISCUSSIONE
Le possibilità che ha una revisione di offrire informazio-
ni utili sugli effetti di un intervento dipendono dal fatto 
che negli studi inclusi i dati siano disponibili e i risulta-
ti siano validi. 
Le revisioni sistematiche dovrebbero valutare e tenere con-
to non solo della validità interna di ogni studio (cioè della 
misura in cui si evitano errori o bias sistematici), ma anche 
la loro applicabilità e generalizzabilità o validità esterna 
(vale a dire, se i risultati di uno studio possono essere ra-
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SUMMARY OF FINDINGS 5: CANNABIS PARALLEL TRIAL COMPARED TO PLACEBO PARALLEL TRIAL FOR MS, CHRONIC PAIN, CANCER RECEIVING CHEMOTHERAPY

Patient or population: MS, Chronic pain, cancer receiving chemotherapy  –  Setting: outpatient 
Intervention: Cannabis including extracts and tinctures parallel trial  –  Comparison: placebo parallel trial 

Outcomes Anticipated absolute effects* (95%CI) Relative 
effect 
(95%CI) 

No. of 
participants  

(studies) 

Quality of the 
evidence 
(GRADE) 

Comments

RISK WITH PLACEBO 
PARALLEL TRIAL

RISK WITH CANNABIS 
PARALLEL TRIAL

Dizziness 114 per 1,000 375 per 1,000 
(292-482) 

RR 3.28 
(2.55-4.21) 

2,712 
(14 RCTs) 

●●●●

HIGH 
In favour of placebo

Somnolence 107 per 1,000 305 per 1,000 
(164-566) 

RR 2.85 
(1.53-5.29) 

2,178 
(10 RCTs) 

●●●●

HIGH 
In favour of placebo

Headache 80 per 1,000 78 per 1,000 
(57-107) 

RR 0.97 
(0.71-1.34) 

1,776 
(10 RCTs) 

●●●

MODERATEa
Uncertain results

Gastrointestinal disorders 65 per 1,000 87 per 1,000 
(67-115) 

RR 1.34 
(1.03-1.76) 

1,909 
(10 RCTs) 

●●●

MODERATEa
In favour of placebo

Dry mouth 60 per 1,000 127 per 1,000 
(86-189) 

RR 2.13 
(1.44-3.17) 

1,982 
(9 RCTs) 

●●●

MODERATEa
In favour of placebo

Feeling high 13 per 1,000 36 per 1,000 
(13-100) 

RR 2.65 
(0.94-7.45) 

1,252 
(7 RCTs) 

●●●

MODERATEa
Uncertain results

Renal and urinary disorders 67 per 1,000 77 per 1,000 
(48-123) 

RR 1.15 
(0.72-1.84) 

1,779 
(7 RCTs) 

●●●

MODERATEa
Uncertain results

Fatigue 84 per 1,000 145 per 1,000 
(108-194) 

RR 1.72 
(1.28-2.30) 

1,489 
(7 RCTs) 

●●●

MODERATEa
In favour of placebo

CNS side effects 191 per 1,000 329 per 1,000 
(184-590) 

RR 1.72 
(0.96-3.08) 

661 
(5 RCTs) 

●

VERY LOWa-c
Uncertain results

Disorientation 5 per 1,000 19 per 1,000 
(6-60) 

RR 4.25 
(1.36-13.34) 

942 
(5 RCTs) 

●●●

MODERATEa
In favour of placebo

Disturbance in attention 3 per 1,000 19 per 1,000 
(5-72) 

RR 6.72 
(1.80-25.02) 

754 
(4 RCTs) 

●●

LOWa
In favour of placebo

Weakness 148 per 1,000 192 per 1,000 
(142-259) 

RR 1.30 
(0.96-1.75) 

804 
(4 RCTs) 

●●●

MODERATEa
Uncertain results

Vision blurred 20 per 1,000 45 per 1,000 
(22-93) 

RR 2.28 
(1.11-4.66) 

1,063 
(4 RCTs) 

●●●

MODERATEa
In favour of placebo

Musculoskeletal and connecti-
ve disorders 

80 per 1,000 95 per 1,000 
(65-139) 

RR 1.19 
(0.81-1.74) 

1,103 
(4 RCTs) 

●●●

MODERATEa
Uncertain results

Vertigo 27 per 1,000 82 per 1,000 
(45-149) 

RR 3.04 
(1.68-5.50) 

957 
(4 RCTs) 

●●●

MODERATEa
In favour of placebo

Withdrawal for any reason 55 per 1,000 110 per 1,000 
(7-1,000) 

RR 2.01 
(0.13-30.45) 

149 
(3 RCTs) 

●

VERY LOWa,b,d
Uncertain results

Dysgeusia (bad taste) 11 per 1,000 58 per 1,000 
(20-165) 

RR 5.14 
(1.81-14.60) 

774 
(3 RCTs) 

●●

LOWa
In favour of placebo

Depression 5 per 1,000 15 per 1,000 
(4-57) 

RR 3.12 
(0.84-11.56) 

865 
(3 RCTs) 

●●

LOWa
Uncertain results

Respiratory disorders 75 per 1,000 63 per 1,000 
(34-117) 

RR 0.84 
(0.45-1.57) 

493 
(3 RCTs) 

●●

LOWa
Uncertain results

General psychiatric disorders 32 per 1,000 95 per 1,000 
(53-173) 

RR 3.00 
(1.66-5.45) 

764 
(3 RCTs) 

●●●

MODERATEa
In favour of placebo

Mouth ulceration 12 per 1,000 23 per 1,000 
(5-111) 

RR 2.00 
(0.42-9.51) 

347 
(3 RCTs) 

●●

LOWa
Uncertain results

Application site discomfort 111 per 1,000 128 per 1,000 
(76-218) 

RR 1.15 
(0.68-1.96) 

347 
(3 RCTs) 

●●

LOWa
Uncertain results

Asthenia 66 per 1,000 140 per 1,000 
(89-221) 

RR 2.12 
(1.35-3.34) 

735 
(3 RCTs) 

●●

LOWa
In favour of placebo

Dissociation 24 per 1,000 70 per 1,000 
(29-169) 

RR 2.95 
(1.22-7.10) 

499 
(2 RCTs) 

●●

LOWa
In favour of placebo

Confusion 9 per 1,000 19 per 1,000 
(5-75) 

RR 2.19 
(0.55-8.79) 

526 
(2 RCTs) 

●●

LOWa
Uncertain results

Nausea in patients with MS 
and chronic pain 

73 per 1,000 144 per 1,000 
(109-189) 

RR 1.97 
(1.49-2.59) 

1,928 
(11 RCTs) 

●●●●

HIGH 
In favour of placebo

Vomiting in patients with MS 
or chronic pain 

51 per 1,000 74 per 1,000 
(34-162) 

RR 1.45 
(0.66-3.18) 

1,156 
(8 RCTs) 

●●●● 

HIGH 
Uncertain results

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%CI). 
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio 

GRADE Working Group grades of evidence. High quality: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect. Moderate quality: we are moderately confident in the effect esti-
mate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different. Low quality: our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially 
different from the estimate of the effect. Very low quality: we have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

a Optimal Information Size (OIS) not met  –  b two studies at high risk of detection and one at high risk of attrition bias  –  c high heterogeneity; I2 72%  –  d No explanation was provided

Tabella 5. GRADE SoF: cannabis verso placebo trial a disegno parallelo, pazienti con sclerosi multipla (SM), dolore cronico, oncologici in chemioterapia.
Table 5. GRADE SoF 5: cannabis parallel trial compared to placebo parallel trial for multiple sclerosis (MS), chronic pain, cancer receiving chemotherapy.
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gionevolmente applicati a un gruppo definito di persone 
in un contesto particolare nella pratica di routine).158 La 
validità esterna deriva principalmente dall’ambiente clini-
co e dal contesto sociale e culturale in cui sono stati con-
dotti gli studi.
I risultati di questa revisione provengono da 41 studi con-
trollati randomizzati (a disegno parallelo o crossover), pub-
blicati tra il 1975 e il 2015 per un totale di 4.550 pazienti. 
Per quanto attiene alla validità interna degli studi, la pro-
porzione di trial valutati a basso rischio di bias è intorno 
al 50%. Per quanto attiene alla validità esterna, la maggio-
ranza degli studi inclusi è stata condotta in Europa. Quin-
dici studi consideravano l’efficacia e la sicurezza della can-
nabis per i pazienti con sclerosi multipla, 12 per i pazienti 
con dolore cronico e 14 per pazienti oncologici che assu-
mevano chemioterapie.

La maggior parte dei confronti era verso il placebo (80%); 
solo 8 studi che includevano pazienti oncologici in che-
mioterapia e confrontavano la cannabis con altri farmaci 
antiemetici. La modalità di somministrazione della canna-
bis variava ampiamente tra gli studi, così come i dosaggi e 
la frequenza di assunzione. Questa eterogeneità, legata alla 
modalità di somministrazione e all’utilizzo di diverse scale 
per la valutazione degli esiti, non ha reso possibile l’analisi 
quantitativa dei dati disponibili.
Il numero di partecipanti inclusi variava tra gli studi, ma, 
in generale, le dimensioni dei campioni non soddisfaceva-
no le dimensioni ottimali del campione stesso. Ciò signi-
fica che il numero totale di pazienti inclusi nei gruppi di 
confronto non raggiungeva la dimensione ottimale ipotiz-
zata per uno studio con una potenza adeguata.
Infine, 14 studi su 41 erano sponsorizzati dall’industria o 

SUMMARY OF FINDINGS 6: CANNABIS INCLUDING EXTRACTS AND TINCTURES CROSSOVER TRIAL COMPARED TO PLACEBO CROSSOVER TRIALS FOR MS, 
CHRONIC PAIN, CANCER RECEIVING CHEMOTHERAPY

Patient or population: MS, chronic pain, cancer receiving chemotherapy – Setting: outpatient 
Intervention: Cannabis including extracts and tinctures crossover trials – Comparison: placebo crossover trials 

Outcomes Anticipated absolute effects* 
(95%CI) 

Relative 
effect 
(95%CI) 

No. of 
participants  

(studies) 

Quality of the 
evidence 
(GRADE) 

Comments

RISK WITH PLACEBO 
CROSSOVER TRIALS

RISK WITH CANNABIS 
CROSSOVER TRIALS

Feeling high 81 per 1,000 208 per 1,000 
(95-454) 

RR 2.55 
(1.17-5.58) 

442 
(8 RCTs) 

●●●

MODERATEa
In favour 

of cannabis

Dizziness 106 per 1,000 207 per 1,000 
(127-338) 

RR 1.96 
(1.20-3.20) 

416 
(6 RCTs) 

●●

LOWa
In favour 

of placebo

Headache 112 per 1,000 135 per 1,000 
(75-246) 

RR 1.21 
(0.67-2.20) 

286 
(5 RCTs) 

●●

LOWa
Uncertain results

Somnolence 94 per 1,000 148 per 1,000 
(89-245) 

RR 1.58 
(0.95-2.62) 

342 
(5 RCTs) 

●●

LOWa
Uncertain results

Withdrawal for any reason 80 per 1,000 23 per 1,000 
(5-110) 

RR 0.29 
(0.06-1.38) 

176 
(3 RCTs) 

●

VERY LOWa,b
Uncertain results

Depression 21 per 1,000 34 per 1,000 
(4-262) 

RR 1.59 
(0.20-12.30) 

94 
(2 RCTs) 

●●

LOWa
Uncertain results

Gastrointestinal disorders 63 per 1,000 74 per 1,000 
(2-1,000) 

RR 1.18 
(0.03-50.96) 

160 
(2 RCTs) 

●

VERY LOWa,c
Uncertain results

Dry mouth 0 per 1,000 0 per 1,000 
(0-0) 

RR 7.61 
(0.97-59.70) 

148 
(2 RCTs) 

●●

LOWa
Uncertain results

Dysgeusia (bad taste) 28 per 1,000 64-1,000 
(2-1,000) 

RR 2.28 
(0.08-62.76) 

142 
(2 RCTs) 

●●

LOWa
Uncertain results

General psychiatric 
disorders 

43 per 1,000 345 per 1,000 
(83-1,000) 

RR 7.94 
(1.92-32.87) 

92 
(2 RCTs) 

●●

LOWa
In favour 

of placebo

Dysphoria 0 per 1,000 0 per 1,000 
(0-0) 

RR 9.00 
(0.51-160.17) 

76 
(2 RCTs) 

●

VERY LOWa,d
Uncertain results

Fatigue 106 per 1,000 266 per 1,000 
(104-681) 

RR 2.50 
(0.98-6.40) 

94 
(2 RCTs) 

●●

LOWa
Uncertain results

Nausea for patients with 
MS or chronic pain 

38 per 1,000 84 per 1,000 
(32-218) 

RR 2.21 
(0.85-5.74) 

316 
(4 RCTs) 

●●●●

HIGH 
Uncertain results

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%CI).
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio 

GRADE Working Group grades of evidenc. High quality: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect. Moderate quality: we are moderately confident in the effect esti-
mate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different. Low quality: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially 
different from the estimate of the effect. Very low quality: we have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect. 

a Optimal Information Size (OIS) not met – b two studies at high risk of detection and one at high risk of attrition bias – c high heterogeneity; I2 72% – d No explanation was provided

Tabella 6. GRADE SoF: cannabis verso placebo trial a disegno parallelo, pazienti con sclerosi multipla (SM), dolore cronico, oncologici in chemioterapia.
Table 6. GRADE SoF: cannabis parallel trial compared to placebo parallel trial for multiple sclerosis (MS), chronic pain, cancer receiving chemotherapy.
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gli autori dichiaravano di essere dipendenti dell’industria 
farmaceutica produttrice del farmaco in studio e questo 
potrebbe essere un potenziale rischio di bias. 
Sull’efficacia della cannabis, nel confronto col placebo, in 
pazienti affetti da sclerosi multipla le prove, di alta quali-
tà/affidabilità, erano in favore della cannabis per la ridu-
zione della spasticità e per la riduzione del dolore, sebbene 
quest’ultimo risultato provenga da due singoli studi che ri-
portavano i risultati in modo differente, quindi non è sta-
to possibile fare una sintesi statistica. Per il miglioramen-
to della qualità del sonno le prove disponibili, di qualità/
affidabilità moderata, non mostravano differenze tra i due 
trattamenti. 
Nei pazienti affetti da dolore neuropatico cronico, nel 
confronto col placebo, c’erano limitate prove di effica-
cia in favore della cannabis, ma la qualità/affidabilità del-
le prove era bassa e, pertanto, questi risultati non possono 
essere considerati conclusivi.
Infine, la qualità/affidabilità delle prove era bassa o molto 
bassa relativamente all’efficacia della cannabis rispetto al 
placebo e/o ad altri farmaci antiemetici nel ridurre nausea 
e vomito nei pazienti oncologici sotto trattamento che-
mioterapico. 
Recenti studi epidemiologici hanno riportato che la can-
nabis può causare seri eventi avversi disturbi della coordi-

nazione motoria, con aumentato rischio di incidenti stra-
dali,8 e, se assunta in alte dosi, disturbi psichiatrici, quali 
somatizzazione, depressione, ansia, ansia fobica, irritabi-
lità, ideazione paranoide e psicoticismi.5,159 Inoltre, l’as-
sunzione prolungata di cannabinoidi è stata associata allo 
sviluppo di dipendenza5 e, nelle persone predisposte, si è 
notato un aumentato rischio di disturbi psicotici.6,159

Gli studi inclusi in questa revisione consideravano una se-
rie di eventi avversi, ma solo una minoranza degli studi 
considerava eventi avversi seri, quali il disorientamento, i 
disturbi psichiatrici e la depressione. Nessuno degli studi 
inclusi considerava lo sviluppo di abuso o dipendenza da 
cannabinoidi, seppur riportato in letteratura.160,161

Per dare risposte conclusive circa l’efficacia e la sicurezza 
della cannabis utilizzata per scopi medici nei contesti cli-
nici considerati sarebbero necessari ulteriori studi, con di-
mensioni più ampie del campione e che possibilmente uti-
lizzino gli stessi strumenti diagnostici per la valutazione 
degli esiti di interesse. Andrebbe, inoltre, studiata l’even-
tuale occorrenza di eventi avversi seri. 

Conflitti di interesse dichiarati: nessuno.

Finanziamento: questo lavoro è stato finanziato dall’Organizzazione 
mondiale della sanità, contratto APW#201571266, allo scopo di fornire 
una revisione della letteratura in occasione del 38th Expert Committee on 
Drug Dependence (ECDD).
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