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Uso di cannabinoidi e disturbi psichiatrici negli adolescenti:
nasce prima l'uovo o la gallina?
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Questo studio osservazionale si é posto lobiettivo di valutare I'as-
sociazione tra l'utilizzo di cannabis, cannabinoidi sintetici o can-
nabidiolo e disturbi mentali in eta adolescenziale su una popola-
zione britannica di etd compresa tra il 13 ed i 14 anni tramite
la compilazione di questionari auto-compilati in un periodo tra
Settembre 2019 e Marzo 2020. Lo studio evidenzia come I'uso non
solo di cannabis, ma anche di cannabinoidi sintetici e cannabidiolo
sia associato ad una maggior probabilita di manifestare sintomi
compatibili con disturbo depressivo, disturbo dansia, disturbo del-
la condotta e allucinazioni uditive. Lassociazione piti forte sembra
essere quella tra tali disturbi e l'uso di cannabinoidi sintetici. Tali
associazioni richiedono la necessita di essere replicate in altre am-
pie popolazioni adolescenziali con studi a disegno prospettico, per
meglio stabilire la causalita dei vari elementi presi in esame.

Cannabinoid use and psychiatric disorders in adolescents: whi-
ch came first, the chicken or the egg?

This observational study set out to assess the association between
the use of cannabis, synthetic cannabinoids, or cannabidiol and
mental disorders in adolescence among a British population aged
13 to 14 years through the completion of self-completed question-
naires during a period between September 2019 and March 2020.
The study shows that use of not only cannabis but also synthetic
cannabinoids and cannabidiol is associated with an increased
likelihood of experiencing symptoms consistent with depressive
disorder, anxiety disorder, conduct disorder, and auditory hallu-
cinations. The strongest association appears to be between these
disorders and synthetic cannabinoid use. Such associations require
replication in other large adolescent populations with prospectively
designed studies to better establish causality of the various elemen-
ts examined.

Metodo

Obiettivo (con tipo studio)
Studio osservazionale volto a valutare l'associazione tra l'utiliz-
z0 di cannabis, cannabinoidi sintetici o cannabidiolo e disturbi
mentali in eta adolescenziale.

Popolazione
Studio condotto nell'Ovest dell'Inghilterra e nel Sud del Galles
tra adolescenti della classe 9 (eta compresa tra 13 e 14 anni) che

frequentavano scuole campionate casualmente tramite la compi-
lazione di questionari auto-compilati.

Sono state escluse le scuole a pagamento, le scuole per soli bam-
bini con disturbi dell'apprendimento e le classi speciali.

Dei 7.077 studenti potenzialmente reclutabili, 6.672 hanno com-
pletato i questionari somministrati (pari al 94.3% del totale).

Esposizione

Al partecipanti ¢ stato chiesto se avessero consumato negli ultimi
12 mesi una delle seguenti sostanze: “cannabis (anche chiamata:
marijuana, spinello, hash, skunk, erba, draw, dab, shatters), “pro-
dotti CBD (chiamati anche: cannabidiolo, olio CBD)” o “canna-
binoidi sintetiche” che mimano leffetto di cannabis (anche detti:
spice, black mamba).

Outcome/Esiti

Gli esiti dello studio possono essere cosi schematizzati:

a) valutare la diffusione di utilizzo di cannabis, cannabinoidi sin-
tetici e cannabidiolo in una popolazione di adolescenti del Regno
Unito;

b) esaminare I'eventuale associazione tra l'uso di cannabis,
cannabinoidi sintetici e cannabidiolo e disturbi mentali quali:
disturbo depressivo, disturbo d’ansia, disturbo della condotta,
allucinazioni uditive; tali patologie psichiatriche sono state valu-
tate tramite somministrazione di test psicologici validati (Short
Mood and Feeling Questionnaire, Generalised Anxiety Disor-
der-7, The Oregon Adolescent Depression Project Conduct Di-
sorder Screener);

¢) valutare in quale misura il cannabidiolo puo modificare I'asso-
ciazione tra cannabis e/o cannabinoidi sintetici e i disturbi psi-
chiatrici suddetti.

Inoltre, sono state prese in considerazione altre covariate che po-
tessero influire sulla manifestazione di tali sintomi tra cui: sesso,
etnia, stato socioeconomico della famiglia, tabagismo (numero
di sigarette a settimana) e consumo di alcol.

Tempo
Studio condotto tra Settembre 2019 e Marzo 2020.

Risultati principali

Dei 6.672 adolescenti che hanno partecipato allo studio, il 5.2%
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ha riferito di utilizzare cannabis, '1.9% cannabidiolo e lo 0.6%
cannabinoidi sintetici. Dopo un’analisi di regressione logistica,
gli adolescenti che avevano utilizzato queste sostanze avevano
una probabilita significativamente maggiore di riportare mani-
festazioni depressive (OR al 95% di IC pari al 2.9 per la cannabis,
3.5 per il cannabidiolo, 6.4 per i cannabinoidi sintetici) ansiose
(OR al 95% di IC pari al 2.9 per la cannabis, 3.0 per il cannabi-
diolo, 6.2 per i cannabinoidi sintetici) o disturbi della condotta
(OR al 95% di IC pari a 3.1 per la cannabis, 8.2 per il cannabi-
diolo, 29.5 per i cannabinoidi sintetici), cosi come allucinazioni
uditive (OR al 95% di IC pari a 3.1 per la cannabis, 4.6 per il
cannabidiolo, 12.2 per i cannabinoidi sintetici), rispetto a coloro
che non avevano mai utilizzato tale tipo di sostanze. La valuta-
zione aggiustata per livello socioeconomico non ha modificato
in maniera significativa i risultati descritti, anche se il consumo
di tali sostanze sembrerebbe piti diffuso nei ragazzi con livello
socioeconomico pilt basso, mentre l'uso settimanale di tabacco
comporterebbe unattenuazione significativa della correlazione
tra patologia psichiatrica ed uso di cannabinoidi. Cuso di can-
nabidiolo e cannabinoidi sintetici era significativamente piu as-
sociato alla manifestazione di sintomi allucinatori giornalieri, ri-
spetto all’'uso di cannabis (OR con IC al 95% 2.1 e 2.8 contro 1.3).
Anche questo dato veniva modificato aggiustando per consumo
settimanale di tabacco.

Conclusioni

Questo risulta essere il primo studio che da un profilo di uti-
lizzo di cannabinoidi sintetici e cannabidiolo nella popolazione
adolescenziale inglese. Tali associazioni richiedono la necessita
di essere replicate in altre ampie popolazioni adolescenziali con
studi a disegno prospettico, per meglio stabilire la causalita dei
vari elementi presi in esame.

Altri studi sull’argomento

Molti studi hanno evidenziato alterazioni neurali funzionali e
strutturali nei consumatori adolescenti di cannabis, prevalente-
mente a carico delle aree frontoparietali, frontolimbiche, fronto-
striatali e del cervelletto, come documentato dalla revisione di
Lichenstein [1] che ha incluso 90 studi con 9.441 partecipanti,
che ha evidenziato la necessita di studi pitt ampi e rigorosi per
risolvere le divergenze dei risultati. Le piccole dimensioni di
molti studi, i frequenti limiti metodologici, I'inconsistenza del
confronto del livello di utilizzo tra i gruppi cannabis e non-can-
nabis, non permettono un confronto accurato tra gli studi.
Restano da chiarireirapportitra fattori dirischio ele conseguenze
dell’esposizione, il ruolo di alcuni fattori che potrebbero mode-
rare gli effetti della cannabis sul cervello dell’adolescente, tra cui
sesso, variazione genetica, differenze individuali nelle modalita
di consumo (eta di inizio, quantita/frequenza, durata dell’asti-
nenza), la reversibilita degli effetti con l'astinenza, 'impatto della
potenza della cannabis, drammaticamente aumentata nelle ulti-
me decadi, sugli effetti. Anche la letteratura relativa a consumo
di cannabis e salute mentale presenta molti limiti: uno studio ca-
so-controllo multicentrico di Copeland et al. [2] ha analizzato il
ruolo della cannabis nella variazione d’incidenza di disturbi psi-
cotici nella popolazione adulta in Europa e in Brasile; sono stati

inclusi 901 pazienti di eta compresa tra i 18 e i 64 anni presentati-
si ai servizi psichiatrici per un primo episodio psicotico, compa-
rati a un gruppo di controllo costituito da 1.237 adulti rappresen-
tativi della popolazione locale. E emerso come gli utilizzatori di
cannabis fossero esposti a un maggior rischio di disturbi psichia-
trici rispetto a chi non ne aveva mai fatto uso, specialmente per
quanto riguarda gli utilizzatori quotidiani; il rischio diventava
invece quattro volte maggiore per chi faceva uso quotidiano di
tipi di cannabis ad alta potenza. Di particolare interesse pedia-
trico ¢ il dato che dimostra un aumento generale del rischio di
disturbi psicotici per chi ha iniziato ad utilizzare cannabis entro
Ieta di 15 anni. Nel 2019 Gobbi et al. [3] hanno eseguito una
revisione sistematica della letteratura includendo 11 studi pro-
spettici-longitudinali per un totale di 23.317 individui. Lo studio
si & concentrato sull’associazione tra I'uso di cannabis durante
Padolescenza (eta inferiore ai 18 anni) e tra i giovani adulti (18-
32 anni) e il rischio di sviluppare depressione maggiore, ansia
e comportamenti suicidari in eta adulta. In sintesi emerge che:
a) per quanto riguarda la depressione, il consumo di cannabis
durante I'adolescenza & stato associato a un aumento del ri-
schio di sviluppare tale sintomo in eta adulta (OD 1.37, IC95%);
b) nessuna associazione significativa tra I'uso di cannabis durante
I'adolescenzaelo sviluppo diansiain eta adulta (OR 1.18,IC95%);
¢) l'uso di cannabis durante 'adolescenza ¢ stato associato ad un
aumento del rischio di ideazione suicidaria in eta adulta (OR
1.50, IC 95%); d) il rischio suicidario era significativamente piti
alto tra gli utilizzatori di cannabis durante I'adolescenza (OR 3.46,
IC95%) . Una review sistematica del 2022 [4], ha esplorato 'asso-
ciazione tra la potenza in termini di percentuale di THC conte-
nuta nella cannabis utilizzata e la salute mentale, includendo 20
studi. In generale, le evidenze suggeriscono che I'uso di cannabis
ad alta potenza, sia associato a maggior rischio di psicosi (ancora
maggiore per gli utilizzatori quotidiani), esordio della stessa pil
precoce, maggior gravita clinica e aumentato rischio di ricaduta.
L'uso di cannabis ad alta potenza sembra inoltre associato a un
maggior rischio e severita di dipendenza da cannabis. Qualche
evidenza dimostra unassociazione tra cannabis ad alta potenza
e ansia, mentre evidenze piu scarse sostengono la correlazione
con la depressione. Tuttavia, anche in questa review gli Autori
sottolineano come rimanga incerto il contributo di fattori con-
fondenti nella relazione tra la potenza della cannabis e la salute
mentale. Ryan S. Sultan et al. [5], hanno pubblicato nel 2023 uno
studio trasversale condotto su adolescenti negli Stati Uniti, utiliz-
zando dati raccolti dal National Survey on Drug Use and Health
(NSDUH) dal 2015 al 2019. I partecipanti sono adolescenti di eta
compresa tra 12 e 17 anni, suddivisi in 3 gruppi distinti: non uti-
lizzatori (senza recente uso di cannabis), CUD (disturbo da uso
di cannabis come descritto da DSM V) e NDCU (recente uso di
cannabis ma che non soddisfa i criteri diagnostici di disturbo da
uso di cannabis, come da DSM V). Lo studio mira ad esaminare
le associazioni tra uso di cannabis, sia a livelli subclinici (NDCU)
che a livelli clinici (CUD), e gli eventi psicologici e sociali (epi-
sodio depressivo maggiore, ideazione suicidaria, rallentamento
del pensiero, difficolta di concentrazione, assenteismo scolastico,
basso rendimento accademico, risse e aggressioni fisiche) tra gli
adolescenti. I risultati mostrano che 'uso subclinico di cannabis
(NDCU) ¢ significativamente associato agli eventi psico-sociali
sopra descritti. Gli adolescenti con NDCU presentano circa 2-4
volte maggiore probabilita di sperimentare questi eventi rispetto



ai non consumatori. Ancor maggiore la prevalenza di tali even-
ti se viene considerata la CUD. Un recente studio ha indagato
la relazione tra disagio psicologico, classificato come normale,
lieve, moderato e grave secondo il Patient Health Questionnaire
for Depression and Anxiety-4 e svapo di cannabis in un campio-
ne rappresentativo a livello nazionale di adolescenti statunitensi,
utilizzando i dati del National Youth Tobacco Survey 2022, su
22.202 adolescenti di eta compresa tra 11 e 18 anni. Lo svapo di
cannabis ¢ diventato sempre piu popolare negli adolescenti statu-
nitensi. Per stimare l'associazione tra disagio psicologico e svapo
di cannabis, ¢ stata eseguita una regressione logistica aggiustata
per eta, sesso biologico, razza/etnia, orientamento sessuale, voti
scolastici, fumo/svapo in famiglia, svapo di nicotina, uso di altro
tabacco e uso di blunt. Le analisi sono state condotte nel 2023.
Quasi1'8% degli adolescenti ha vaporizzato cannabis negli ultimi
30 giorni e il 25.6% ha riportato un disagio psicologico modera-
to o grave. Il disagio psicologico lieve, moderato e grave ¢ stato
associato allo svapo di cannabis nel modello non aggiustato. Nel
modello aggiustato, le probabilita di svapare cannabis erano piltt
alte tra gli adolescenti che avevano un grave disagio psicologi-
co (OR: 1.46, IC 95%: 1.09-1.96), rispetto agli adolescenti senza
disagio psicologico. Anche I'eta avanzata, i voti bassi, il fumo/
svapo in famiglia, lo svapo di nicotina, 'uso di altri tipi di tabac-
co e l'uso di blunt sono stati associati allo svapo di cannabis [6].

Che cosa aggiunge questo studio

Questo studio ¢ certamente il primo applicato su larga sca-
la (ampia popolazione di adolescenti in fascia di etd ristret-
ta) con lausilio di un questionario auto-somministrato. Il piu
grosso limite di questo lavoro, esplicitato dagli stessi Auto-
ri, & il non poter stabilire quale rapporto di causalita ci sia tra
I'uso di cannabinoidi e la manifestazione di sintomi psichia-
trici, in particolare I'uso di tali sostanze stupefacenti potreb-
be essere conseguenza di sintomi psichiatrici gia preesistenti.

Commento
Validita interna

Disegno dello studio: Lo studio é realizzato su unampia popola-
zione di adolescenti, rappresentativa della realta britannica nella
scuola pubblica. Lesposizione ¢ ben definita, valutata attraver-
so un questionario validato completato in classe, in condizione
di esame, cid non garantisce tuttavia I'autenticita delle risposte.
I questionari erano corredati da materiale iconografico atto a mi-
nimizzarne I'errore di comprensione. Per esaminare i potenziali
effetti confondenti dell’associazione tra consumo delle sostanze
indagate e ognuno degli outcomes sono state eseguite 2 analisi
multivariate: a) aggiustamento per identita di genere e svantag-
gio socioeconomico e b) aggiustamento per lo status di fumato-
re settimanale. Sono state condotte analisi di sensibilita esclu-
dendo i partecipanti con qualsiasi dato mancante e utilizzando
la frequenza di uso di cannabis come variabile di esposizione.
La qualita metodologica dello studio ¢ da ritenersi buona, tut-
tavia, come per tutti gli studi osservazionali trasversali, la con-
temporanea rilevazione di esposizione ed esito, non consente di
stabilire un nesso causale e puo generare confusione tra cause ed
effetti.
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Esiti: gli esiti sono ben definiti e sicuramente rilevanti, valuta-
ti attraverso strumenti validati, tuttavia sempre con il limite del
questionario auto-somministrato e non con una misurazione
oggettiva.

Trasferibilita

Popolazione studiata: la popolazione studiata ¢ omogenea e
probabilmente comparabile alla nostra.

Tipo di intervento: i risultati dello studio possono essere applica-
ti anche nella nostra realta (stessa regolamentazione/legislazio-
ne), probabilmente nel nostro contesto potrebbe essere diverso il
consumo di alcol nella popolazione presa in esame.
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