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1.INTRODUZIONE

1.1 STORIA DELL'EPILESSIA

La parola Epilessia deriva dal greco “epilamhainem”, ovvero “prendere, cogliere di
sorpresa, catturare”, infatti il paziente affetto da epilessia viene improvvisamente
colpito dalla malattia, passando da uno stato di pieno benessere alla manifestazione
clinica, piu 0 meno evidente che sia.

L’epilessia ha radici molto profonde nella storia dell’'uomo, basti pensare che la prima
testimonianza scritta risale ad una tavoletta babilonese, facente parte di un testo di
medicina diagnostica, scritto fra il 1067 e il 1046 a.C., arrivata ai nostri giorni tramite una
copia del 500 a.C. e conservata al British Museum. Per molto tempo |'epilessia & stata
definita come “Malattia Sacra”, in quanto gli antichi credevano fosse un’entita esterna,
che colpiva ed abitava 'uomo per volonta divina. Fra i rituali storicamente ricordati vi e
la pratica dell’incubazione, diffusasi presso il templio di Esculapio, in Grecia, che
consisteva nel far dormire la persona affetta dall'epilessia su una lastra di pietra in attesa
della guarigione notturna ad opera del Dio dell'arte medica.

La prima rivoluzione nella concezione della malattia & dovuta ad Ippocrate di Cos (460-
377 a.C), che con il suo trattato “De morbo sacro” laicizza la malattia, portandola sullo
stesso piano di tutte le altre malattie che colpiscono il corpo dell’'uomo. Un passo
decisivo asserisce:

«lo non credo che essa sia piu divina o piu sacra di altre malattie, ma solo che come le
altre malattie essa abbia causa naturale e che derivi da questa. Gli uomini invece
pensano che essa sia divina per la loro incapacita e per il fatto che essa é straordinaria,
non assomigliando a nessuna delle altre malattie [...] se la si vuole considerare divina per
il suo carattere straordinario, allora molte sono le malattie divine».

Ippocrate pone l'accento sulla localizzazione cerebrale del disturbo, provando a
spiegarne la fisiopatologia tramite la “Teoria degli umori”, la quale distingue quattro
umori fra cui sangue, flegma, bile gialla e bile nera, provenienti rispettivamente da
cuore, cervello, fegato e milza. Mentre la salute e identificata dal perfetto equilibrio
degli umori, la malattia deriva dal loro squilibrio.
Paradossalmente infatti, il classico quadro di crisi epilettica si palesa con soffocamento,



perdita della voce, digrignamento dei denti e fuoriuscita di bava dalla bocca, che ben
correlano con un eccesso di flegma.

Cosi da Ippocrate inizio il lungo percorso, che passo dopo passo ha portato alla
definizione attuale di epilessia.

1.2 DEFINIZIONI

La definizione odierna di epilessia € complessa e viene esplicata, con riferimento alla piu
recente classificazione dell’ International League Against Epilepsy ILAE 2017, su tre livelli
diagnostici, nello specifico si parla di: tipo di crisi epilettica, tipo di epilessia e sindrome
epilettica.

L'epilessia & un disturbo cerebrale caratterizzato dalla persistente predisposizione a
sviluppare crisi epilettiche, diagnosticabile nel momento in cui si presenta almeno una
condizione fra: due crisi non provocate o riflesse separate da piu di 24 ore l'una
dall’altra, una crisi non provocata e una probabilita di ulteriore crisi simile al rischio
generale di recidiva (almeno 60%) dopo due crisi non provocate nei successivi 10 anni o
diagnosi di sindrome epilettica.

La crisi epilettica & definita dall’occorrenza di segni e/o sintomi transitori dovuti ad una
scarica improvvisa, ipersincrona, autolimitantesi e simultanea di una popolazione piu o
meno vasta di neuroni. Le crisi hanno una presentazione estremamente eterogenea e
secondaria al meccanismo che le induce, tanto che la classificazione storica risalente al
1981 le divide in tre gruppi: crisi parziali o focali, crisi parziali secondariamente
generalizzate e crisi generalizzate. A seguito delle numerose revisioni tassonomiche oggi
si parla di:

e (Crisi ad esordio focale: si suppone che il focus epilettico sia circoscritto ad una
determinata regione cerebrale; possono rimanere tali o evolvere in crisi tonico-
cloniche bilaterali. In base al livello di consapevolezza vengono inoltre suddivise
in crisi a consapevolezza integra e a consapevolezza compromessa, mentre sul
piano motorio in crisi ad esordio motorio e crisi ad esordio non motorio

e (Crisi ad esordio generalizzato: in questo caso |'attivita elettrica aberrante &
diffusa in modo non circoscritto, sulla base delle manifestazioni motorie vengono
classificate in crisi ad esordio motorio e non motorio (assenze).

Rispetto alla vecchia classificazione, si sottolinea come la presenza di un tipo di crisi non
escluda I'altra, ponendo cosi I'accento sulla genesi e sull’evoluzione dell’evento.



Infine, la sindrome epilettica definisce un gruppo caratteristico di peculiarita cliniche ed
elettroencefalografiche, spesso supportate da specifici risultati eziologici strutturali,
genetici, metabolici, immunitari ed infettivi. La diagnosi di sindrome ha generalmente
implicazioni prognostiche e terapeutiche. Ogni sindrome ha caratteristiche peculiari e le
manifestazioni variano in base all’eta e all’associazione pil o0 meno forte con specifiche
comorbidita intellettuali, psichiatriche e di altro tipo.

1.3 EPIDEMIOLOGIA

Studiando la diffusione dell’epilessia nella popolazione mondiale, ci accorgiamo che i
numeri sono tutt’altro che trascurabili tanto che & stata riconosciuta
dall’Organizzazione Mondiale della Sanita - OMS come una malattia sociale.

In accordo con i dati forniti dalla Societa Italiana di Neurologia - SIN aggiornati a luglio
2022, I'epilessia € una malattia che affligge 65 milioni di persone nel mondo, di cui 500
mila in Italia. Di questi, 90 mila sono bambini dell’eta inferiore a 15 anni, dato che fa’
riflettere non solo sulla portata clinica della malattia, ma anche sulle ripercussioni sociali
che questa comporta nella vita di tutti i giorni.

Il forte impatto sociale dell’epilessia guida le proposte internazionali del’lOMS ormai da
tempo, sottolineando la necessita di una coordinazione in ambito medico della gestione
della malattia. Tale necessita e stata accolta dal ‘Piano Globale intersettoriale decennale
per l'epilessia e gli altri disturbi neurologici’ sancito il 12 Novembre 2020 in occasione
dell’Assemblea Generale dell’OMS, il quale si propone 5 obiettivi da raggiungere entro
il 2031, nello specifico prevede : aggiornamento delle politiche nazionali esistenti sui
disturbi neurologici, inclusione dei disturbi neurologici nei sistemi di assistenza sanitaria
universale, realizzazione di almeno un programma intersettoriale per la promozione
della salute del cervello, valutazione periodica (ogni tre anni) dei progressi verso il
raggiungimento degli obiettivi globali e infine 'ampliamento del 50% della copertura dei
servizi forniti ai pazienti e alle loro famiglie. A distanza di due anni dall’Assemblea
Generale, 'OMS ha ratificato il Piano d’Azione Globale, accolto con entusiasmo dalla
Lega Italiana Contro I’Epilessia — LICE.



1.4 CLASSIFICAZIONE DELLE EPILESSIE

La classificazione delle epilessie € cambiata nel tempo, prima del 2017 venivano
classificate combinando due assi, quello sintomatico e quello eziologico. Come
precedentemente accennato infatti, sul piano clinico si distinguono crisi focali,
generalizzate e focali secondariamente generalizzate, su quello eziologico crisi
idiopatiche, genetiche, strutturali, metaboliche, disimmuni ed infettive.
Dallintroduzione della nuova Classificazione ILAE 2017 & cambiata la modalita di
approccio alle epilessie, le quali vengono definite sui tre livelli precedentemente
descritti: tipo di crisi, tipo di epilessia e tipo di sindrome. E importante sottolineare come
nel “tipo di epilessia” & stato introdotto un nuovo gruppo classificativo che comprende
tutti quei pazienti con crisi generalizzate e focali associate, come ad esempio gli affetti
da sindrome di Dravet e sindrome di Lennox-Gastaut.

1.4.1 CLASSIFICAZIONE BASATA SULLA MANIFESTAZIONE CLINICA

Le crisi epilettiche focali sono causate dalla scarica elettrica patologica di un’area limitata
dell’encefalo definita “focus epilettogeno”. A differenza delle crisi generalizzate, nelle
quali la perdita di coscienza & I'’elemento distintivo, nelle focali la coscienza puo essere
coinvolta oppure no, permettendo la distinzione in: crisi semplici, caratterizzate
dall’assenza di perdita di coscienza, nelle quali il paziente & consapevole di cio che sta
accadendo, agevolando notevolmente la diagnosi; mentre le crisi complesse prevedono
un’alterazione del contenuto di coscienza, ma non della vigilanza, per cui il paziente
potrebbe rendersi conto nell’evento ma non riesce ad interagire con I'ambiente
circostante. Affascinante € la manifestazione clinica estremamente variabile, la quale
segue la localizzazione del focus epilettogeno, con conseguente perdita e/o alterazione
delle funzioni cognitive codificate dall’area interessata. Portando alcuni esempi &
possibile apprezzare come il coinvolgimento del lobo temporale puo manifestarsi con
deja vu, dreaming state o fuga epilettica, del lobo frontale con una disfunzione
dell’emotivita e della funzioni psichiche, quello della corteccia somato-sensoriale con
allucinazioni tattili, visive o auditive, che talvolta sono anche difficili da differenziare dai
disturbi psichiatrici, oppure come le strutture neurovegetative, che quando coinvolte,
possano causare fastidio addominale, nausea, vomito, flushing, ipotensione e molto
altro.



Le crisi epilettiche generalizzate per definizione si associano a perdita di coscienza,
motivo per cui la diagnosi potrebbe essere pil ostica, specie se il paziente manifesta la
crisi in assenza di possibili testimoni. Queste vengono classificate sulla base delle
manifestazioni motorie associate in: assenze tipiche e atipiche, crisi miotoniche,
cloniche, toniche, atoniche e tonico-cloniche.

Le assenze tipiche, conosciute come “piccolo male”, sono molto suggestive in quanto
coinvolgono tutta la corteccia causando un’improvvisa perdita di contatto con
I'ambiente esterno, da cui il termine “assenze”, ma mantenimento del tono posturale,
hanno una durata massima di 20 secondi dopo i quali il paziente riprende le proprie
attivita come se nulla fosse successo; le assenze atipiche hanno invece una durata
maggiore di 20 secondi con modifiche del tono posturale e talvolta manifestazioni
toniche, atoniche o miocloniche associate. Le crisi miotoniche consistono in brevi ed
improvvise contrazioni muscolari dei muscoli assiali, prossimali, distali o palpebrali, con
durata inferiore ai 100 ms, mentre quelle cloniche prevedono il coinvolgimento di interi
segmenti corporei. Caratteristica & in questo caso la “marcia jacksoniana”, ovvero una
manifestazione motoria che coinvolge prima i muscoli che hanno una maggior
rappresentazione sulla corteccia motoria, come quelli della mano, e a seguire quelli
meno rappresentati, ovvero i piu prossimali. Caratteristiche invece delle encefalopatie
epilettiche infantili sono le crisi toniche a atoniche; le crisi toniche prevedono una
contrattura tonica in estensione del tronco e del collo della durata compresa frai5eii
30 secondi, al contrario le crisi atoniche causano un’abolizione del tono muscolare locale
o generalizzato, con possibile caduta a terra del soggetto.

Infine le crisi tonico-cloniche, conosciute in passato come “grande male”, possono
nascere come tali o derivare dalle altre crisi generalizzate, in genere hanno una durata
inferiore  ai 50 secondi e prevedono  due fasi caratteristiche:
- fase tonica: nella quale si verifica una contrazione improvvisa e persistente di tutta la
muscolatura, con conseguente caduta a terra e possibili traumi; tipici sono l'urlo
epilettico, generato dall’espulsione rapida dell’aria dalle vie aeree e il morsus, dovuto
alla contrazione dei muscoli masticatori
- fase clonica: nella quale subentra un rilasciamento muscolare intermittente, con
interruzioni ritmiche dell’ipertono, le quali generano mioclonie massive bilaterali;
possono comparire anche hippus e cianosi.
Al termine della crisi il paziente va’ incontro ad un rilasciamento muscolare con possibile
perdita di urina, feci e saliva a cui segue il tipico status post epilettico che pud durare da
minuti ad ore.



1.4.2 CLASSIFICAZIONE BASATA SU CLINICA ED EZIOLOGIA

Nonostante le novita tassonomiche, € utile suddividere i pazienti affetti da epilessia in
gruppi omogenei per caratteristiche quali tipo di crisi, eziologia, eta di insorgenza, fattori
scatenanti, caratteristiche elettroencefalografiche, eta di esordio, deficit
cognitivi/psichici/fisici associati, familiarita e genetica. Fra questi troviamo le epilessie
idiopatiche generalizzate, focali e le encefalopatie epilettiche.

Le epilessie generalizzate idiopatiche sono generalizzate fin dall’inizio, evidenziano
all’EEG anomalie epilettiformi (complessi punta-onda) o critiche generalizzate bilaterali,
hanno prognosi favorevole e in base all’eta di insorgenza si distinguono epilessia con
assenze dell’infanzia, epilessia con assenza nel giovane, epilessia mioclonica giovanile
(sindrome di Janz) e epilessia con sole crisi tonico-cloniche (grande male al risveglio).

Le epilessie focali idiopatiche comprendono invece le forme infantili e quelle familiari.
Fra le forme infantili la piu frequente & I'epilessia autolimitata, con esordio tipico a 3-9
anni e risoluzione in adolescenza, le crisi sono tipicamente sensorimotorie del volto,
emergono durante il sonno e all’EEG si presentano con onde lente su un’attivita di fondo
normale. Fra le infantili si ricordano la sindrome di Gastaut e |'epilessia fotosensibile,
mentre le familiari comprendono la forma frontale notturna autosomiche dominante e
la forma temporale con sintomi acustici. Le epilessie riflesse a differenza della forma
fotosensibile pura, sono scatenate da diversi stimoli come lettura e musica.

Quando si parla di encefalopatie epilettiche e dello sviluppo il discorso si complica, in
guanto costituiscono un raggruppamento eterogeneo per eziologia (genetica o
acquisita) con anomalie epilettiformi che inducono un progressivo disturbo del
funzionamento cerebrale. Fra queste degne di nota sono la sindrome di Dravet, la
sindrome di Lennox-Gastaut, la sindrome di West, la sindrome di Landau-Kleffner e
I’epilessia con punta-onda continue durante il sonno lento.

Nello specifico la sindrome di West ha esordio tipico fra i 4 e i 6 mesi, si presenta con
spasmi in flessione o in estensione che si ripetono a grappoli, arresto dello sviluppo
psicomotorio, quadro EEG caratteristico denominato ipsiaritmia e prognosi infausta.
La sindrome di Lennox-Gastaut esordisce invece fra 1 e 8 anni di eta, anche se a volte
puo rappresentare I'evoluzione della precedente, con I'associazione di piu tipi di crisi fra
cui assenze atipiche, atoniche, toniche nel sonno, tonico-cloniche, anche in questo caso
troviamo l'arresto dello sviluppo psicomotorio ma I'EEG presenta complessi punta-onda
< 2,5 Hz su fondo irregolare, la prognosi & negativa. Infine la sindrome di Charlotte
Dravet esordisce nel primo anno di vita e nel 75% dei casi € dovuta ad mutazione a
carico del gene che codifica per i canali del Sodio voltaggio-dipendenti SCN1A. Si palesa
con una crisi clonica febbrile di lunga durata seguita da episodi di crisi febbrili e afebbrili



nei mesi successivi, alterazione psicomotoria e possibile stato di male epilettico. Sia la
sindrome di Dravet che la Lennox-Gastaut sono farmacoresistenti.

1.5 DIAGNOSI

| punti essenziali per fare diagnosi di epilessia sono la descrizione dettagliata della crisi
epilettica, il tracciato elettroencefalografico, la Risonanza Magnetica per confermare o
escludere lesioni cerebrali e le indagini genetiche in casi selezionati.

L’elettroencefalogramma classico pud essere eseguito seguendo diverse modalita e
rappresenta I'esame piu valido e utilizzato in campo diagnostico. La registrazione
elettroencefalografica classica prevede I'utilizzo di elettrodi di argento clorurati fissati
ad una cuffia posta sullo scalpo del paziente e collegati ad un apparecchio
elettroencefalografico. In genere si usano 21 elettrodi posizionati secondo il Sistema
Internazionale 10-20 lungo traiettorie definite, questi permettono di misurare I'attivita
elettrica cerebrale globale generando un’onda complessa. In seguito, tramite I’analisi
della serie di Fourier, dall’onda complessa € possibile ricavare il tracciato EEG, che verra
descritto in termini di attivita, ritmo, onde e complessi. Oltre all’EEG standard esistono
metodiche piu avanzate come il Video-EEG, col quale & possibile studiare in
contemporanea il tracciato EEG e i movimenti del paziente (registrati in concomitanza
del tracciato). Infine I'EEG Dinamico permette la registrazione per periodi prolungati di
24-48 ore in soggetti in movimento, dediti alle normali attivita della vita quotidiana.
La Risonanza Magnetica &€ un esame di imaging innocuo, non invasivo, che a differenza
della TC non si associa al rischio di esposizione ai raggi X. La RM funzionale (fRM)
eseguita in concomitanza allo studio EEG permette di evidenziare le aree cerebrali
funzionalmente attive e sta sempre pil assumendo un ruolo di rilievo nella diagnosi e
nella valutazione dell’efficacia delle terapie, mediche e chirurgiche. Infine le indagini
genetiche sono indispensabili, considerando che dal 25 al 30% delle epilessie sono
geneticamente determinate, entrando a far parte del percorso diagnostico, specie in
guelle famiglie in cui si sono evidenziati piu casi.



1.6 PRINCIPI DI TRATTAMENTO E NUOVE PROPOSTE

Il trattamento delle epilessie si basa sulla terapia medica, alla quale & possibile
aggiungere la terapia chirurgica e le terapie alternative in casi selezionati. Il primo
approccio terapeutico farmacologico si avvale di farmaci specifici anticrisi, fino al 1990
erano disponibili solo i farmaci anticrisi tradizionali o di prima generazione, ai quali si
sono aggiunti quelli di nuova generazione. La terapia € in genere polifarmacologica e si
avvale della suddivisione della dose totale in piu dosi

Il farmaco ideale dovrebbe essere efficace nella gran parte delle forme di epilessia e
dovrebbe indurre meno effetti collaterali possibili, per queste ragioni, la strategia
terapeutica necessita di un vivo rapporto fra paziente e medico epilettologo, tramite il
quale viene calibrata sul paziente. Nonostante gli sforzi il 30% delle epilessie sono
farmacoresistenti, ovvero il paziente continua ad avere crisi malgrado i farmaci.

Una volta escluse le cause di pseudo-resistenza, come diagnosi non corretta, assunzione
e posologia non adeguate, possono essere presi in considerazione altri farmaci anticrisi
o terapie non farmacologiche. Fra queste, la terapia chirurgica consiste nella rimozione
della Zona Epilettogena, la cui posizione esatta viene definita tramite clinica, esami
neurofisiologici standard come EEG e Video-EEG, esami di fRMI ed esami complessi
come lo Stereo-EEG. Il 70% dei pazienti sottoposti a chirurgia evidenzia un
miglioramento clinico che consente di ridurre il carico della terapia farmacologica a
fronte di un rischio chirurgico < 1%. Quando il paziente non & candidabile alla chirurgia,
come nel caso di molteplici foci epilettogeni, possono essere considerate terapie
palliative come la Stimolazione Vagale (VNS) , la Deep Brain Stimulation (DBS) e la dieta
chetogenica.

E possibile dunque apprezzare la complessita del trattamento del paziente epilettico, sia
sul fronte non farmacologico che farmacologico. La risposta ai farmaci € eterogenea e
variabile da paziente a paziente, dipende dalla storia clinica, dall’eziologia e da fattori
intrinseci, questo & il motivo che spinge la ricerca a studiare nuove molecole.
Il cannabidiolo sembra essere una molecola promettente sul fronte neurologico e
psichiatrico, il suo meccanismo di azione & complesso e i dati di pratica clinica disponibili
sono limitati. Si e ipotizzato un possibile ruolo in alcune forme di epilessia farmaco
resistente a prognosi negativa come la sindrome di Lennox-Gastaut e la sindrome di
Dravet, che dovrebbe essere valutato con studi di pratica clinica.



1.7 CANNABIDIOLO COME TRATTAMENTO ANTICRISI: RAZIONALE DELLO
STUDIO

La sindrome di Dravet e la sindrome di Lennox-Gastaut, come descritto in precedenza,
sono severe forme di encefalopatie epilettiche con insorgenza nell’infanzia e
caratterizzate da epilessia, ritardo mentale, disabilita intellettive e dello sviluppo, e
problemi comportamentali. | pazienti affetti da queste sindromi presentano
generalmente piu tipi di crisi epilettiche; la resistenza ai farmaci anti crisi € comune e
quasi tutti i pazienti continuano ad avere crisi epilettiche incontrollate.

Sulla base dei risultati ottenuti in studi randomizzati, controllati versus placebo il
cannabidiolo altamente purificato in soluzione orale & stato recentemente approvato
come terapia aggiuntiva per le crisi epilettiche associate a sindrome di Dravet e
sindrome di Lennox-Gastaut a partire dai 2 anni di eta. Le informazioni attualmente
disponibili circa I'efficacia, la tollerabilita e la sicurezza di questo farmaco quando
utilizzato in un contesto di real-world practice sono allo stato attuale ancora limitate,
considerando I'esiguita degli studi post-marketing, la loro breve durata e ridotta
numerosita campionaria, la mancanza di valutazioni finalizzate ad analizzare I'impatto
del trattamento sui domini della qualita della vita. Risulta pertanto evidente la necessita
di effettuare studi volti a valutare la risposta clinica al trattamento con cannabidiolo
utilizzato secondo pratica clinica per consentire una migliore comprensione del profilo
di efficacia e sicurezza di questo farmaco nel breve e lungo termine, anche in riferimento
al concomitante utilizzo di altri farmaci anticrisi ed alla presenza di comorbidita
associate.



2.MATERIALI' E METODI

2.1 DISEGNO DELLO STUDIO

Studio osservazionale, prospettico per la valutazione dell’efficacia, della sicurezza e

dell'impatto sulla qualita della vita del cannabidiolo altamente purificato in soluzione

orale in un contesto di real-world practice.

2.2 CRITERI DI INCLUSIONE ED ESCLUSIONE

Sono stati reclutati i pazienti seguiti presso il Centro Epilessia dell’Universita Politecnica
delle Marche che rispondevano ai seguenti criteri di inclusione ed esclusione.

Criteri di inclusione:

eta >2 anni;
documentata diagnosi di sindrome di Dravet o sindrome di Lennox-Gastaut;
crisi epilettiche non controllate dall’attuale trattamento con farmaci anticrisi;

prescrizione di cannabidiolo altamente purificato in soluzione orale secondo la
normale pratica clinica e seguendo le indicazioni della scheda tecnica o Summary
of Product Characteristics, percid completamente indipendente dalla
partecipazione del paziente allo studio;

trattamento con uno o piu farmaci o interventi per il trattamento delle crisi a
dosaggio stabile nei 30 giorni precedenti I'introduzione del cannabidiolo;

disponibilita di un diario clinico in cui siano state registrate le crisi occorse nei 30
giorni precedenti;

consenso informato scritto da parte del paziente/tutore legale a partecipare allo
studio.

Criteri di esclusione:

compromissione clinica e/o laboratoristica della funzionalita epatica;
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e anomalie laboratoristiche clinicamente significative secondo il giudizio del
medico;

e sintomi o condizioni clinicamente rilevanti diverse dall’epilessia nei 3 mesi
precedenti I'introduzione del cannabidiolo;

e gravidanza e/o allattamento;

e incapacita di garantire il regolare programma di follow-up clinico previsto nello
studio.

2.3 OBIETTIVI DELLO STUDIO

L’obiettivo primario dello studio & stato valutare il retention rate a 3 mesi dall’inizio del
trattamento con cannabidiolo, ovvero la percentuale di pazienti ancora in terapia con
cannabidiolo.

Gli obiettivi secondari sono:

e la proporzione di pazienti che ha interrotto il trattamento con cannabidiolo
a 6 mesi;

e la proporzione di pazienti con una riduzione >50% della frequenza mensile
delle crisi a tre mesi;

e il tasso di eventi avversi;

e lavariazione a tre mesi del punteggio della scala Quality of Life in Childhood
epilepsy Questionnaire (QOLCE-16).

2.5 RACCOLTA DATI E ANALISI STATISTICA

Subito dopo l'arruolamento si raccolgono i dati anagrafici, clinici e anamnestici di
ciascun paziente comprensivi di eta di esordio dell’epilessia, tipologia, frequenza delle
crisi nei mesi precedenti ed eventuali comorbidita, nonché I'anamnesi farmacologica.

Tutti i pazienti hanno eseguito al basale e ad ogni controllo (3, 6 e 12 mesi): esame
obiettivo generale e neurologico, registrazione EEG ed esami ematochimici come
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clinicamente indicato.
Come da pratica clinica, un diario delle crisi & stato compilato quotidianamente dai
genitori/caregivers di ciascun paziente, o dal paziente stesso ove possibile, riportando
numero e tipo di crisi verificatesi.
Al basale ed ai controlli sono stati somministrati questionari mirati alla valutazione della
della qualita di vita tramite Quality of Life in Childhood epilepsy Questionnaire (QOLCE-
16).

Infine sono stati raccolti dati relativi alla comparsa di eventi avversi descrivendone
momento di insorgenza e risoluzione, durata, dosaggio del farmaco, ripercussione sulla
salute del paziente e sulla somministrazione di farmaco  stesso.
L’analisi statistica descrittiva dei dati & stata condotta attraverso il software STATA/IC
13.1.
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3.RISULTATI

Sono stati inclusi 8 pazienti con diagnosi di sindrome di Lennox-Gastaut. L’eta media
della coorte & di 38 anni (range 24-60), con un’eta media di esordio dell’ epilessia di 13.3
anni (range 1-34). In merito al sesso, sei pazienti (75%) erano donne e due (25%) uomini.

Quattro pazienti avevano disabilita lieve, due avevano disabilita moderata, e due
avevano disabilita severa. L'anamnesi farmacologica mostra |’ assunzione pregressa di
una media di 10 farmaci antiepilettici differenti (range, 4-13), e I'assunzione media di 3
farmaci (range 2-4) in concomitanza del cannabidiolo. Nessun paziente partecipante
presenta storia di dieta chetogenica; il 25% (2/8) era stato sottoposto a terapia
chirurgica.

La frequenza mediana delle crisi dei pazienti inclusi era di di 18 (0,25-70) crisi settimanali
totali, riferita ai 28 giorni precedenti all’arruolamento, con una mediana di 5,1 (0,25-70).

La frequenza settimanale mediana di crisi al momento dell’arruolamento era di 5 (range
0.25-75). ll retention rate a 3 mesi di osservazione si attesta all’'87.5% del campione (7/8)
[graficol]. Un paziente ha interrotto il trattamento nei primi tre mesi per comparsa di
eventi avversi (diarrea).

Dei due pazienti con follow-up disponibile a 6 mesi, un paziente ha sospeso il
trattamento per eventi avversi per anoressia. Il retention rate a 6 mesi e stato quindi
50% [grafico2].

Analizzando gli effetti terapeutici del cannabidiolo sulla frequenza delle crisi totali, nella
coorte si e osservata una riduzione delle crisi 250% a tre mesi in 3/8 casi (37.5%)
[grafico3].

Gli eventi avversi si sono verificati nel 62.5% dei pazienti (5/8) con intensita diverse
[grafico4].

Gli eventi avversi osservati sono stati diarrea in 5 casi, anoressia in un caso, e sonnolenza
in un caso.

Il punteggio medio ottenuto al QOLCE-16 e stato 37.8 (22.6) al baseline e 46.3 (25.6) in
7 pazienti per cui il dato era disponibile (p=0.636) [grafico5].

Nel dettaglio, il punteggio & rimasto invariato in 5/7 pazienti e migliorato in 2/7.
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4 .DISCUSSIONE

4.1 ORIGINE DEL CANNABIDIOLO

Il cannabidiolo sembra essere una molecola promettete su diversi fronti terapeutici, ma
sta facendo molto discutere in quanto & un principio attivo derivante dalla Cannabis
Sativa, portando con sé tutti i dubbi che la comunita scientifica e I'opinione pubblica
sollevano in merito al suo utilizzo e addirittura alla sua legalita. Oltretutto, questo
principio attivo viene proposto in quadri complessi come quelli delle epilessie, con tutti
i fattori confondenti che ne possono derivare, ragion per cui € essenziale cercare di
capire come il cannabidiolo agisce da un punto di vista farmacodinamico per poterne
trarre il meglio in ambito terapeutico.

Il cannabidiolo chimicamente fa parte dei cannabinoidi, composti a 21 atomi di carbonio
derivati esclusivamente dalla Cannabis Sativa L, una pianta erbacea annuale e dioica.
Dalla Cannabis Sativa derivano in realta cinque diversi cannabinoidi, in ambito
terapeutico si sottolineano il cannabidiolo (CBD) e il A°-tetraidrocannabidiolo (A°-THC)
[figural]. Nonostante l'origine comune, i due principi attivi hanno diversi effetti
farmacodinamici, fra i quali solo alcuni sfruttano il sistema endocannabinoide.
Nello specifico, &€ importante evidenziare che I'effetto psicoattivo della Cannabis deriva
esclusivamente dal A°-THC, responsabile della liberazione di dopamina a livello nel
nucleo accumbens e dell’instaurazione del sistema di rinforzo alla base della dipendenza
da Cannabis. Questo é cio che differenzia la Cannabis light, priva di A°>-THC e contenente
cannabidiolo, da quella ad uso terapeutico che pud avere diverse combinazioni di A°-
THC e/o cannabidiolo.

FIGURA 1
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4.2 SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

Il sistema endocannabinoide & formato da lipidi bioattivi endogeni derivati dall’acido
arachidonico, che agiscono da molecole segnale sugli stessi recettori dei principi attivi
della Cannabis Sativa. | due principali endocannabinoidi sono 'anandamide (AEA) e il 2-
arachinodoil-glicerolo (2-AG).

La biosintesi del 2-AG inizia dal fostatidilinositolobifostato (PIP2), idrolizzato dalla
fosfolipasi C in diacilglicerolo, a sua volta convertito dalla lipasi in 2-AG; I’AEA ha invece
due possibili vie di sintesi, quella diretta inizia dalla fosfaditil etanolammina che viene
acilata a formare NArPE, a sua volta convertito dalla fosfolipasi D in AEA, la via indiretta
prevede che il NArPE venga convertito dalla fosfolipasi C prima in fosfanandamide, poi
tramite una fosfatasi in AEA. Una volta sintetizzati AEA e 2-AG possono:

- essere idrolizzati dalla Fatty Acid Amide Hydrolase (FAAH) ad acido arachidonico,
etanolammina e glicerolo

- essere substrati della Cicloossigenasi (COX) formando cosi mediatori pro-
inflammatori come prostamidi e PGE2

- interagire con i recettori del sistema endocannabioide CB1 e CB2, con I'AEA che
lega preferenzialmente CB1 e il 2-AG sia CB1 che CB2.

A differenza di altri neurotrasmettitori, gli endocannabinoidi sono troppo solubili nei
lipidi per essere immagazzinati in vescicole, pertanto vengono prodotti e rilasciati
guando necessario agendo come messaggeri retrogradi sia a livello pre che post
sinaptico.

4.2.1 LOCALIZZAZIONE RECETTORI CB1 E CB2

| recettori CB1 sono presenti in grande quantita nel SNC e non solo [figura 2]. Nello
specifico tra le varie localizzazioni si riscontrano a livello di: segmenti preterminali e
terminali assonici dei neuroni, cellule gliali, spine delle cellule nocicettive localizzate
nelle radici e nelle corna dorsali, modulando il circuito di controllo del dolore. Nell’adulto
I'mRNA di CB1 e espresso anche in tessuti non-neuronali quali cellule T CD4/CDS, B-
cellule, adipociti, cellule di Leyding, spermatidi, cellule del Sertoli, contribuendo
all’'omeostasi immunitaria, endocrina e allo sviluppo e maturazione del sistema
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riproduttivo. | recettori CB1 sono inoltre particolarmente espressi a livello dei gangli
della base dove modulano le vie extrapiramidali.
| CB2 sono presenti nel SNC in quota minore rispetto ai CB1 e soprattutto su microglia e
strutture vascolari, meno a livello neuronale. La loro espressione € altamente inducibile
da stati inflammatori e stress, che possono aumentarne I'espressione fino a 100 volte il
basale.

L’espressione dei recettori dei cannabinoidi varia inoltre con la crescita del soggetto,
dallo sviluppo embrionale fino all’eta adulta, infatti nella materia bianca vi € abbondante
espressione di CB1 a 19 settimane di gestazione, mentre e praticamente assente nell’eta
adulta; nell’area corticale deputata alla visione ’'mRNA aumenta nel passaggio dallo
stato embrionale allo stato postnatale, per raggiungere una sorta di stato stazionario ad
un anno dopo la nascita, dopodiché c’é un ulteriore aumento durante I'adolescenza,
mentre nell’eta adulta I'espressione dei recettori CB1 quasi scompare; nella corteccia
prefrontale invece i livelli di CB1 sono elevati durante lo sviluppo neonatale, per
raggiungere un livello stabile e piu elevato durante I'adolescenza, dopo la quale si assiste
ad un declino.
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0 Cardiovascolare (CBY) Pancreas (CB1 & CB2) O
Organi di
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— Muscoli (CB1) 0
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Immunitario (CB2) Ossa (CB2) ‘.

FIGURA 2
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4.2.2 TARGET RECETTORIALI COINVOLTI

| recettori CB1 e CB2 sono recettori metabotropici accoppiati a proteine G; che
inibiscono |'adenilato-ciclasi; possono tuttavia attivare altre vie, come quella delle
MAPK o della PLC Ca-dipendente. Le conseguenze dell’attivazione recettoriale sono
estremamente eterogenee e dipendono dal tipo di cellula attivata nonché dalla
localizzazione pre o post sinaptica del recettore. Fra queste troviamo, ad esempio,
I'inattivazione da parte dei secondi messaggeri dei canali CaV, che causa a livello pre-
sinaptico una riduzione del rilascio del neurotrasmettitore.

Gli endocannabinoidi AEA e 2-AG agiscono pero anche su molti altri target, fra questi
troviamo i recettori metabotropici GPR55, i recettori degli oppioidi, dell’acetilcolina,
della serotonina e dell’adenosina. Anche i recettori vannilloidi TRPV1 sembrano essere
coinvolti, spiegando la modulazione delle vie nocicettive;
non meno interessati sono sono i recettori della proliferazione dei perossisomi PPARa e
PPARy, dimostrando un ruolo nella  modulazione della flogosi.
Cruciale e infine & il ruolo sui canali ionici come Cav, Kv, Nav, sui quali hanno
tendenzialmente un ruolo inibitorio, con I'effetto finale di modulazione dell’eccitabilita
neuronale e della soglia epilettica.

4.3 AGONISTI E ANTAGONISTI RECETTORIALI

Prendendo in considerazione le varie sfaccettature del sistema cannabinoide, & possibile
affermare che le molecole esogene non solo interagiscono con i recettori in modo
assoluto, ma anche in relazione all’attivita delle molecole endogene. | vari principi attivi
possono infatti interagire con i recettori CB con modalita differenti: il 2-AG & un agonista
totale, I'AEA e il THC sono agonisti parziali, ovvero riducono la trasmissione senza
bloccarla completamente, percio in relazione al 2-AG risultano essere antagonisti,
mentre il CBD funge da agonista inverso, bloccando in maniera competitiva I’attivazione
indotta dall’agonista.

Il cannabidiolo & definibile percio come una molecola esogena con funzione di agonista
inverso non selettivo su CB1 e CB2, influenzando cosi diversi pathway con ruolo
antinflammatorio, immunomodulante e antiossidante.
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4.4 CANNABINOIDI ESOGENI OGGI

In virtl di quanto affermato fin’ora, la comunita scientifica ha oggi il bisogno di capire
quali sono le reali potenzialita cliniche dei principi attivi derivati dalla Cannabis Sativa,
obiettivo arduo sul quale si stanno conducendo attualmente numerose ricerche.
La letteratura ha dimostrato e sta cercando tutt’ora di far luce sulle proprieta del
cannabidiolo, commercializzato oramai sotto diverse forme, come I Epidiolex®©,
approvato gia nel 2018 per la sindrome di Dravet e la sindrome di Lennox-Gastaut e
successivamente nel 2020 per il complesso della Sclerosi Tuberosa; sono state
approvate anche formulazioni di cannabidiolo e A>-THC in rapporto 1:1 nei confronti
della spasticita della Sclerosi Multipla.

4.4.1 POTENZIALITA” CLINICHE

Il cannabidiolo ha dimostrato avere un ruolo terapeutico sulle epilessie refrattarie
nell’'uomo, tanto da essere stato approvato e messo in commercio. Non € cosi per tante
altre patologie nei confronti delle quali sta dimostrato efficacia clinica, ma per le quali
non ce ancora una real world experience

Esattamente come i cannabinoidi endogeni, anche il Cannabidiolo vanta effetti
pleiotropici che sembrerebbero essere incoraggianti sul fronte neurologico e
psichiatrico [figura 3].

Fra questi sono stati descritti il miglioramento degli stati di ansia e depressione, tramite
un’azione mediata dai recettori serotoninergici 5-HT1A, e della qualita del sonno
tramite l'azione su FAAH e GABAr. Noti sono anche gli effetti sul sistema
cardiocircolatorio mediati dai recettori CB1, TRPV1, PPARs e 5HT1A, sul metabolismo
del glucosio e nel diabete tramite INFy e TNFa. Sul fronte della medicina palliativa e del
trattamento degli stati dolorosi cronici ha dimostrato effetti sulla percezione del dolore,
mediato dai recettori CB1, CB2 e GPR2, e nelle patologie neoplastiche tramite TRPV.
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Nel contesto delle epilessie gli effetti sono svariati, ma tutti in modalita piu o meno
dirette, convogliano sulla modulazione della soglia di eccitabilita neuronale, fra questi
troviamo I'azione di desensibilizzazione sui recettori TRPV1, con conseguente riduzione
dei livelli di Calcio intracellulare e quindi riduzione del rilascio di Glutammato; il ruolo
sui canali del Calcio voltaggio dipendenti di tipo T, che vengono bloccati, impedendone
cosi la depolarizzazione e il successivo ingresso di Calcio del terminale sinaptico, che
fisiologicamente e responsabile del rilascio del NT, inoltre agisce sui recettori 5HT1a €
5HT,p della serotonina, sui recettori mu degli oppioidi e sul recettore GPR55, noto anche
come uno dei ‘recettori orfani’ .

( ™
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4.5 CANNABIDIOLO NELLA PRATICA CLINICA

L’analisi della coorte in studio offre diversi dati interessanti confrontabili con la
letteratura.

La coorte effettivamente studiata € composta da 8 pazienti, di cui la totalita presenta
diagnosi di sindrome di Lennox-Gastaut o LGS- like, quindi sicuramente piu limitata in
termini di eterogeneita rispetto ad altri studi di real-world.
Rispetto alle caratteristiche epidemiologiche, la coorte presenta leggere differenze
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rispetto alla letteratura; nello specifico I'eta media campionaria risulta maggiore
rispetto ad altri studi, come questo, specifici per sindrome di Dravet e sindrome di
Lennox-Gastaut, ma in linea con quelli inerenti a diverse forme di epilessie refrattarie.
La suddivisione per sesso € sovrapponibile mentre I'eta media di insorgenza
dell’epilessia e poco piu elevata rispetto alla letteratura
L'anamnesi farmacologica remota della coorte vede una media di 10 farmaci in
anamnesi remota e una media di 3 farmaci assunti in concomitanza all’assunzione dei
cannabidiolo, dato sovrapponibile alla letteratura e molto importante per ottenere un
confronto circa le interazioni farmacocinetiche, approfondite in seguito.
Analizzando invece la severita del quadro clinico della coorte, la frequenza settimanale
di crisi totali si attesta piu bassa rispetto a studi simili; nello specifico la coorte mostra
una mediana di 5 crisi settimanali (range 0.25 - 75)
contro una mediana di 71 crisi settimanali (range 23,5 - 181) in altri studi di pratica clinica
simili . In merito alla qualita di vita questa puod essere definita sovrapponibile a studi
simili di pratica clinica.

Analizzando in dettaglio la coorte, questa mostra un retention rate a 3 mesi
leggermente maggiore rispetto a quello descritto in altri studi; nello specifico si apprezza
un retention rate dell’87.55% del campione contro un 65% in letteratura. Tra gli eventi
avversi gia menzionati emersi dalla coorte, si palesano quelli comuni e sovrapponibili
alla letteratura, come sonnolenza, anoressia, alvo diarroico.

La sonnolenza (valutata tramite la scala di Epworth) & uno degli aspetti legati alla
somministrazione del cannabidiolo, non solo in quanto & un evento avverso comune, ma
anche perché subisce l'influenza di molteplici biases, che vanno dallo stato del paziente
alla somministrazione concomitante di farmaci che potrebbero alterare il metabolismo
del cannabidiolo a livello epatico, tramite i fenomeni di induzione o inibizione
enzimatica.

L’effetto confondente del clobazam quale inibitore del citocromo P450 2C19, principale
enzima deputato al metabolismo del cannabidiolo & descritto ampliamente in
letteratura, trova riscontro nel campione sia in senso positivo che negativo.
Nello specifico, un caso analizzato mostra una riduzione significativa della sonnolenza
in corso della terapia con cannabidiolo al momento della sospensione del clobazam, con
importante miglioramento della qualita di vita; 4 pazienti che assumevano clobazam e
cannabidiolo insieme, hanno mostrato un peggioramento della sonnolenza, legata
probabilmente all'incremento del metabolita attivo del clobazam.

Oltre agli aspetti gia citati & importante capire se e quanto il cannabidiolo possa
migliorare lo stato globale dei pazienti. E’ stato osservato un miglioramento globale dei
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pazienti studiati, risultato compatibile a studi simili per coorte selezionata, mentre si
allontana da revisioni pilt ampie che comprendono pazienti affetti da deficit intellettivi
piu variegati

Conclusioni simili possono essere tratte in merito alla valutazione fornita dai genitori e/o
caregiver, che tramite l'uso della scala Caregiver Global Impression of Change, ha
mostrato il miglioramento della maggior parte della coorte, compatibilmente a quanto
emerge in media in letteratura.

Dal confronto della coorte studiata con le evidenze oggi disponibili, & possibile
confermare, nonostante il limite della numerosita campionaria, dati gia noti in merito
ad efficacia, eventi avversi e interazioni farmacocinetiche.

5.CONCLUSIONI

Alla luce di quanto emerso dall’analisi dei dati del campione seguito dal Centro di
Ancona, e possibile affermare che I'efficacia e la comparsa di eventi avversi legati
all’utilizzo di cannabidiolo nella pratica clinica € sovrapponibile a quanto si apprezza
attualmente in letteratura, suggerendo il cannabidiolo come una valida opzione
terapeutica nei pazienti con sindrome di Lennox-Gastaut.
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