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Cannabis

 Sostanza d’abuso più diffusa in assoluto 

Circa 80 milioni di consumatori in Europa 

 Elevata prevalenza di consumo in adolescenti e giovani adulti

Periodo di delicata transizione psico-sociale

 Effetti sul cervello





Il consumo di cannabis in Italia

 Numero stimato dei consumatori di sostanze stupefacenti nei 12

mesi precedenti l’intervista: oltre 2.300.000 unità

 Di questi, oltre 1.800.000 unità (4.01% della popolazione

generale tra i 15 e i 64 anni) hanno dichiarato consumo di

cannabis

Tipo di sostanze utilizzate nella

popolazione generale 15-64 anni che

ha dichiarato l’uso di sostanze almeno

una volta negli ultimi 12 mesi. Anno

2012.



Il consumo di cannabis in Italia

 Campione di 31.661 studenti di età compresa tra i 15 e i 19 

anni: la cannabis risulta di gran lunga la sostanza più diffusa

 Prevalenza che si attesta su valori superiori al 20% (consumo 

negli ultimi 12 mesi)

Tipo di sostanze utilizzate

dagli studenti rispondenti

15-19 anni che hanno

dichiarato l’uso di

sostanze almeno una

volta negli ultimi 12 mesi.

Anno 2014.



Il consumo di cannabis in Italia

 Confrontando i dati di questo studio con quelli dell’anno

precedente notiamo come la prevalenza del consumo sia

aumentata

Consumatori di cannabis 

(marijuana o hashish) 

(prevalenza %) nella 

popolazione scolastica 15-19 

anni. Anni 2013-2014.



Il consumo di cannabis in Italia



Il consumo di cannabis in Italia 2015



Smart Drugs

Dal 2009, il Sistema Nazionale di Allerta Precoce monitora la

comparsa di nuovi stupefacenti, naturali o sintetici,

soprannominati “smart drugs”, spesso non ancora soggetti al

Diritto internazionale, e muniti di etichette ingannevoli, come

“sostanze chimiche destinate alla ricerca” o “fertilizzanti”.

Le “Spice Drugs”, commercializzate

come deodoranti per ambienti,

fanno parte di questa categoria di

droghe.



Spice Drugs

 Beach bean (Canavalia maritima, Canavalia rosea)

 Blue lotus (Nymphaea alba, Nymphaea caerulea)

 Dwarf skullcap (Scutellaria nana)

 Indian warrior (Pedicularis densiflora)

 Wild Dagga (Leonotis leonurus)

 Maconha brava (Zornia latifolia, Zornia diphylla)

 Pink o Sacred lotus (Nelumbo mucifera)

 Honeyweed o Siberian motherwort (Leonurus sibiricus)

 Marshmallow (Althaea officinalis)

 Dog rose o Rosehip (Rosa canina)



Spice Drugs

Analoghi sintetici del THC

Esercitano un’azione agonista sui recettori CB1 da 3 a 28 volte

superiore a quella del THC.

Gli smart shop tendono a presentare questi prodotti come

totalmente naturali, per illudere il consumatore e i sistemi di

controllo circa la loro innocuità.

JWH-018 JWH-073 JWH-122

JWH-200 JWH-250 JWH-251

JWH-081 JWH-398 JWH-019

HU-210 CP 47,497 



Spice Drugs

Ad oggi il monitoraggio dell’Osservatorio europeo delle Droghe e

delle Tossicodipendenze ha individuato oltre 700 siti web che vendono

“droghe legali” agli europei.

La nascita dell’e-commerce delle Spice Drugs viene fatta risalire al 2008. 

Complessivamente sono stati

individuati 130 siti web in lingua

italiana con server localizzato

all’interno dei confini nazionali, e

sono state segnalate 650 pagine

web.







Il THC svolge la propria azione legandosi ai recettori

cannabinoidi :

CB1, su cellule dell’apparato riproduttivo, del sistema endocrino 

e del microcircolo e soprattutto sui neuroni, con localizzazione 

pre-sinaptica

Cannabis: botanica e biochimica

e CB2, su cellule del sistema 

immunitario.

Si sa poco sul CB3, che è stato

scoperto ma è ancora in fase di

studio.



Nelle cavie, come nell’Uomo, la massima densità di CB1

Cannabis: botanica e biochimica

è stata descritta nelle regioni

frontali, nei gangli della base

(nucleo caudato, putamen, globus

pallidus, nucleo subtalamico,

substantia nigra) e nel cervelletto;

questo spiega gli effetti sulle

funzioni cognitive e motorie,

rispettivamente.



 CB1 receptors are 
found in high 
densities in the 
frontal cortex, the 
basal ganglia, the 
hyppocampus and 
the cerebellum

 These areas are 
thought to be 
implicated in the 
pathophysiology of  
schizophrenia



Cannabis e Psicosi

Esiste un’associazione tra uso di cannabis e aumentato 

rischio di sviluppare un disturbo psicotico

Jim van Os e colleghi, studio NEMESIS (Netherlands Mental Health Survey and Incidence

Studies), 2002

Henquet, Murray et al, 2005

Moore, Zammit et al, 2007



Psycosis induced by Cannabinoids

► THC increases the activity
of tyrosine hydroxylase
and the synthesis of 
dopamine 

► THC increases the release 
of dopamine in the  NAc
& VTA

► Reduces the inhibitory
GABAergic effect

► Increase of dopamine in 
the prefrontal cortex



Vi è un’alta prevalenza di uso di sostanze, in

particolare cannabis e alcol, tra gli individui al

primo episodio psicotico.

Cannabis e Psicosi

Van Mastrigt et al, 2004

Lambert et al, 2005  

Addington et al, 2007



Soggetti sani cui viene somministrato THC per via 

endovenosa sviluppano esperienze simil-psicotiche 

transitorie più facilmente rispetto ai non esposti,

mentre in pazienti già schizofrenici il THC peggiora i 

sintomi psicotici.

Cannabis e Psicosi

D’Souza, Perry et al, 2004



Cannabis e Psicosi

L’esposizione alla cannabis aumenta il rischio di

psicosi con meccanismo dose-risposta.

Andreasson, 1987

Zammit e collaboratori, 2002 

Verdoux, 2005



L’aumento del rischio di sviluppare un disturbo

psicotico è maggiore per chi inizia a fare uso di

cannabis più precocemente. 

Cannabis e Psicosi

Arsenault, “Dunedin multidisciplinary health and Development study”, 2002



Cannabis e Psicosi

La cannabis è associata a una peggiore prognosi

del disturbo schizofrenico.

Andreasson, 2014



Soltanto il 3% circa dei consumatori abituali sviluppa 

un disturbo psicotico. 

Cannabis e Psicosi

Murray, 2005



Cannabis e Psicosi

Wilkinson, Radhakrishnan, D’Souza , 2014

La cannabis è da considerarsi come una concausa che, 

nella patogenesi della malattia psicotica, agisce in 

modo sinergico con altri fattori tra cui: età di primo 

consumo, traumi infantili e dell’età adulta, e 

vulnerabilità genetica.



CI: confidence interval.



Cannabis e Psicosi

Suscettibilità genetica a fattori di rischio ambientali

 NRG1

 DTNBP1

 DISC1

 BDNF

 AKT1

 COMT

 DRD2                              Di Forti et al., 2015



Cannabis e Psicosi

Fattori di rischio ambientali

 Urbanizzazione

 Migrazione

 Traumi infantili

 Traumi in età adulta

 Sostanze d’abuso tra cui la cannabis 



Odds Ratios for Various Risk Factors in GAP and 

AESOP First Episode Studies

Risk Measure OR

Child adversity 2.1

Bullying 2.4

Daily skunk 5.4

Social Adversity 9.9

Polygenic Risk Score 16.4

Is there interaction between genes and environmental 
factors?

FKBP5 (Ajnakina et al (2014)

DRD2; AKT1 (Colizzi et al, 2015)



Cannabis e Psicosi

Ipotesi dopaminergica integrata

Il THC esercita la sua azione psicotogenica modulando

la neurotrasmissione della dopamina



Cannabis use before age 15 and subsequent executive functioning

Maria Alice Fontes, Karen I. Bolla, Paulo Jannuzzi Cunha, Priscila
Previato Almeida, Flávia Jungerman, Ronaldo Ramos Laranjeira,Rodrigo A. Bressan, Acioly L. 
T. Lacerda 

British Journal of Psychiatry 2011, 198 (6) 442-447;

Method

We evaluated the performance of 104 chronic cannabis users (49 early-onset users and 
55 late-onset users) and 44 controls who undertook neuropsychological tasks, with a focus 
on executive functioning. Comparisons involving neuropsychological measures were 
performed using generalised linear model analysis of variance (ANOVA).

Conclusions

Early-onset chronic cannabis users exhibited poorer cognitive performance than 
controls and late-onset users in executive functioning. Chronic cannabis use, when started 
before age 15, may have more deleterious effects on neurocognitive functioning.





Ferraro, L., Russo, M., O'Connor, J., Wiffen, B., Falcone, M.A., Sideli, L., 

Gardner-Sood, P., Stilo, S., Trotta, A., Dazzan, P., Mondelli, V., Taylor, 

H., Friedman, B., Sallis, H., La Cascia, C., La Barbera, D., David, A. S., 

Reichenberg, A., Murray, R.M. & Di Forti, M. (2013) 

Cannabis users have higher premorbid IQ than other patients with 

first onset psychosis. Schizophr Res, Vol. 150, N. 1, 10.2013, 

129–135.  



Methodology

279 participants (119 patients and 160 healthy controls) were assessed in 
order to obtain current and premorbid IQ measures and detailed 
information on cannabis use. We examined the association between cannabis 
use and both premorbid and current IQ in patients and controls.

Results

Patients who had ever smoked cannabis had significantly higher current 
(p < .001) and premorbid IQ (p = .004) compared to patients who had 
never used cannabis. This difference was not found among controls.

Conclusions

These findings suggest that the better cognitive performance of patients with 
their first episode of psychosis who have used cannabis compared with those 
who haven't is due to the better premorbid IQ of the former.



Cannabis Users and Premorbid IQ: Laura Ferraro, Lucia Sideli and Daniele La Barbera,

Handbook of  Cannabis and related Pathologies,  Edt V. Preedy, Elsevier 2015



Change in cannabis use, clinical symptoms and social 

functioning among patients with first-episode psychosis: a 5-

year follow-up study of patients in the OPUS trial

L. Clausen, C. R. Hjorthøj, A. Thorup, P. Jeppesen, L. Petersen, M. 

Bertelsen and M. Nordentoft* Psychiatric Center Copenhagen, 

Copenhagen University, Faculty of Health Sciences, Copenhagen, 

Denmark

Psychological Medicine (2014), 44, 117–126. 



Results. 

I CU sono più giovani e hanno un più basso livello di istruzione. 

Al follow-up a 5 anni i CU hanno uno score più elevato nella dimensione

disorganizzazione e livelli più bassi alla GAF. 

Coloro che interrompono il consumo all’inizio o durante il follow up mostrano

un livello significativamente più basso di sintomi psicotici al follow-up a 5 

anni

Conclusions. 

L’uso continuato di Cannabis è associato con un più alto livello di sintomi

psicotici a 5 anni.



Cannabis use and the course of schizophrenia: 10-year 

followup after first hospitalization
Daniel J. Foti, M.A., Roman Kotov, Ph.D., Lin T. Guey, Ph.D., and 

Evelyn J. Bromet, Ph.D.

Department of Psychology, Stony Brook University, Stony Brook, NY 

Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, Stony Brook 

University, Stony Brook, NY

Am J Psychiatry. 2010 August ; 167(8): 987–993.



Method — 229 patients con Disturbi dello spettro schizofrenico sono sati 

valutati 5 volte: all’ingresso, a 6 mesi, a 2 anni, a 4 anni e a 10 anni per l’uso di 

cannabis e per i sintomi psichiatrici (psicotici, negativi, disorganizzati, depressivi) 

Results — L’uso di Cannabis lifetime risultò il 66.2%, ed era associato con un più

precoce esorsio psicotico. 

L’uso attuale si è mantenuto trail 10% e il 18% lungo tutto il periodo di 

assessments. 

Conclusions  — L’uso di Cannabis è associato con un decorso più sfavorevole

dei sintomi psicotici.  





Aripiprazole for Treating Cannabis-Induced Psychotic Symptoms in Ultrahigh-

Risk Individuals Benjamin Rolland, MD, PhD, Pierre Alexis Geoffroy, MD, Renaud Jardri, 

MD, PhD, and Olivier Cottencin, MD, PhD

(Clin Neuropharm 2013;36: 98Y99)





Nei CU sarebbe preferibile utilizzare antipsicotici privi di un 

forte effetto di blocco dopaminergico perché a lungo andare 

nei CA la Dopamina tende a diminuire nello striato e quindi 

un farmaco dotato di una intensa capacità di bloccare il 

recettore DA avrebbe come conseguenza di aumentare il 

craving

Murray, 2015





Il consumo di cannabis è frequente tra i paz. affetti 

da disturbo schizofrenico

Essi vanno incontro a tutta una serie di effetti 

sfavorevoli come:

RIDOTTA COMPLIANCE AI FARMACI E AGLI 

INTERVENTI PSICOSOCIALI

PEGGIORAMENTO DEI SINTOMI DELLA DIMENSIONE 

PSICOTICA

Nei 41 studi oggetto della review non vi sono 

sufficienti evidenze sul trattamento più adeguato di 

queste forme di DD (farmacologcio, psicologico, 

psicosociale)



Studio EU-GEI

 EU-GEI: European Network of national schizophrenia networks

studying gene environment interaction

 Studio multicentrico internazionale caso-controllo della durata

di 5 anni

 Servizi coinvolti: U.O.C. di Psichiatria

del Policlinico-Università di Palermo,

CSM, SPDC, Reparti psichiatrici in

Case di Cura convenzionate della

città di Palermo



Studio EU-GEI: obiettivi

 Obiettivo primario: identificare le interazioni tra le

determinanti genetiche, cliniche e ambientali coinvolte nello

sviluppo, la gravità e l'esito dei disturbi psicotici

 Individuare i fattori di rischio ambientale (a livello

individuale e di area)

 Valutare l’impatto dell’esposizione ai fattori di rischio sui

tassi di incidenza

 Valutare l’interazione G x E



Finalità

1. Confrontare il pattern di consumo di cannabis tra casi

e controlli (esposizione lifetime alla cannabis, età di

primo consumo, durata del consumo, numero totale di

volte in cui se ne è fatto uso, frequenza d’uso).

2. Valutare le associazioni tra i pattern di consumo di

cannabis (esposizione lifetime alla cannabis, età di

primo consumo, durata del consumo, numero totale di

volte in cui se ne è fatto uso, frequenza d’uso) ed età

d’esordio della psicosi nel gruppo dei casi.



Analisi statistiche

 Tutte le analisi statistiche sono state effettuate col software SPSS

Statistics Versione 20.

 I diversi pattern di consumo di cannabis dei casi e dei controlli

sono stati confrontati usando il χ2 test; il Welch test e il Mann-

Whitney test sono stati utilizzati per confrontare l’età media di

primo consumo di cannabis e la durata media del consumo tra

casi e controlli. Il test ANOVA, il test Mann-Whitney e il test di

Kruskal-Wallis a campioni indipendenti sono stati utilizzati per

confrontare le medie d'età d'esordio nei casi esposti e nei casi

non esposti al fattore di rischio.



Metodologia: criteri di inclusione

 Pazienti affetti da psicosi
all’esordio (ICD-10) di età 18-65
anni, residenti a Palermo

 Nessun precedente accesso presso
Servizi psichiatrici motivato da
sintomi psicotici

 Sintomi psicotici (allucinazioni,
deliri, disturbi del pensiero,
comportamento bizzarro o
disorganizzato, etc.) non dovuti a
intossicazione acuta da sostanze

 Assenza di cause organiche o
ritardo mentale grave

 Soggetti di età compresa tra i 18

e i 65 anni

 Domicilio a Palermo

 Anamnesi negativa per sintomi e

disturbi psicotici (o trattamento

farmacologico con antipsicotici)

 Assenza di ritardo mentale o

disturbi dell’apprendimento

Casi Controlli



Metodologia: assessment

Dati socio-demografici: “MRC Social Data

Schedule”

Consumo di cannabis e altre sostanze di

abuso: “Cannabis Experience

Questionnaire”

Storia di abusi, maltrattamenti, eventi

stressanti (CECA-Q, CTQ, “Brief Life Events

Questionnaire”)

Prelievo di campione di sangue e campione

di saliva per l’analisi genetica

Diagnosi e sintomi psicotici: “Operational

Criteria Checklist for Psychotic Illness”

(OPCRIT); “Community Assessment of

Psychic Experience” (CAPE), “Positive and

Negative Syndrome Scale” (PANSS)

Cartelle cliniche

Dati socio-demografici: MRC Social Data

Schedule

Consumo di cannabis e altre sostanze di

abuso: Cannabis Experience Questionnaire

Storia di abusi, maltrattamenti, eventi

stressanti (CECA-Q, CTQ, Brief Life Events

Questionnaire)

Prelievo di campione di sangue e

campione di saliva per l’analisi genetica

Anamnesi per esperienze simil-psicotiche

(“Psychosis Screening Questionnaire”) e

valutazione della tendenza alla schizotipia

Assessment casi Assessment controlli



Caratteristiche del campione di casi e controlli  



Caratteristiche del campione dei casi 



Pattern del consumo di cannabis 



Consumo attuale di cannabis
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YES NO

21,4

78,5

Controlli

YES

NO

10
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YES NO

51,85
48,15

Casi

I casi hanno una 

probabilità 5 volte 

maggiore di 

essere consumatori 

“attuali” di 

cannabis al 

momento della 

valutazione

Adjusted OR: 5.4 

(95% CI: 1.2-24)



Frequenza di utilizzo 

 I casi hanno una 

probabilità 7.5 volte 

maggiore di essere 

consumatori quotidiani 

di cannabis rispetto ai 

controlli 

 Adjusted OR 7.5 

(95% CI 1.9-29.7)*



Familiarità per disturbi psicotici 

I casi avevano una 

probabilità 10 volte 

maggiore rispetto ai 

controlli di avere un 

familiare di primo 

grado affetto da un 

disturbo dello spettro 

psicotico 



Età media d’esordio e consumo di cannabis 
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Conclusioni

Certamente la psicosi non è un effetto atteso in 

singola somministrazione di cannabis, ma gli 

utilizzatori cronici hanno maggiore probabilità di 

rischio di sviluppare disturbi psicotici.



Conclusioni

La frequenza di consumo è stata significativamente 

più alta nei casi.

I consumatori di cannabis tra i casi hanno manifestato 

una maggiore probabilità di essere consumatori 

abituali rispetto ai controlli che tendevano a fumare 

cannabis in maniera sporadica.



Conclusioni

Il rischio è più elevato quando il consumo di cannabis 

inizia prima dei 15 anni, periodo critico per gli effetti 

cannabis-correlati sul neurosviluppo cerebrale



Conclusioni

I pazienti psicotici con una storia di consumo di cannabis 

hanno una più precoce età media di insorgenza del 

disturbo rispetto a quelli senza tale esposizione.

Ciò riguarda anche i consumatori di cannabis al momento 

della valutazione, quindi più recentemente esposti al 

fattore di rischio.

Esordio più precoce anche nei consumatori frequenti 

rispetto ai consumatori occasionali, e nei consumatori di 

più lunga durata (più di 5 anni).



Conclusioni

Dimostrare che la frequenza d'uso e il consumo di 

cannabis in età precoce siano associati a un aumento 

del rischio di sviluppare un disturbo psicotico può 

essere di notevole importanza nelle strategie 

pubbliche di prevenzione sanitaria e di 

organizzazione di programmi educativi specifici per 

gli adolescenti.



Conclusioni

È fondamentale sviluppare queste ricerche e rendere i 

risultati ottenuti fruibili, oltre che agli specialisti della 

salute mentale, anche ai medici di medicina generale, al 

personale sanitario, agli organi politici e a tutte le figure 

che si occupano di salute pubblica, al fine di una più 

capillare sensibilizzazione sul tema e di una sempre 

maggiore prevenzione della malattia psicotica.



“Si scivola nel vizio degli stupefacenti 

perché non si hanno forti moventi in 

alcun'altra direzione.

La droga trionfa per difetto.”

(William Burroughs, “La scimmia sulla 
schiena”, 1953)

“Mentono sulla marijuana. Vi dicono che

fumare l'erba vi rende demotivati. Falso!

Quando sei drogato puoi fare tutto quello

che fai normalmente allo stesso modo,

solo che capisci che non ne vale la fottuta

pena.”

(Bill Hicks, “Revelations”, 1993)
Grazie per l’attenzione…


