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ABSTRACT

La ricerca di farmaci efficaci per la dipendenza da cocaina ¢ stata poco produttiva. Il fallimento
nel trovare tali farmaci fino ad ora puo essere dovuto a una scarsa comprensione della biologia
specifica, sia nella condizione pre-patologica che in seguito allo svilupparsi dello stato cronico
di cocaino-dipendenza. L'eterogeneita della popolazione potrebbe essere un fattore importante
nella risposta ai farmaci. Nel tentativo di chiarire la questione dei marcatori biologici, abbiamo
analizzato gli studi di fisiologia, di neuroendocrinologia e neuroradiologia per identificare mar-
catori biologici che possano essere usati per caratterizzare i vari sottogruppi di consumatori cro-
nici di cocaina. Il far emergere le implicazioni biologiche degli studi sui farmaci per gli utiliz-
zatori di cocaina potrebbe dimostrare 'utilita di specifici agenti farmacologici mirati per de-
terminati sottogruppi di pazienti, predire la risposta ai farmaci e 'eventuale ricaduta.

INTRODUZIONE

Finora non c’e stato un singolo farmaco che sia stato approvato dall’FDA per il trattamento della
dipendenza da cocaina. La psicoterapia ¢ ancora il fondamento del trattamento, con efficacia par-
ziale; comunque, il crescente numero di consumatori di cocaina, specialmente tra gli adolescenti,
e I'alto tasso di ricaduta fra chi si rivolge ai servizi per un trattamento, hanno reso la ricerca di
una cura efficace estremamente urgente. Gli studi pubblicati sui farmaci per la dipendenza da
cocaina negli anni '70 e nei primi anni ‘80 si sono principalmente concentrati sugli agonisti
della dopamina, per esempio amantadina e bromocriptina, cosi come sugli anti-depressivi, prin-
cipalmente la desipramina. Ma i risultati di questi studi variano grandemente a causa della dif-
ferenza dei criteri di selezione dei pazienti, della differente metodologia e delle differenti mi-
sure dell’esito. Una recente metanalisi di alcuni di questi studi' ha mostrato che la maggior parte
di tali agenti sono inefficaci. E anche chiaro dai dati che, anche se i risultati sono stati larga-

* Tratto da: Addiction Biology (June 2003) 8, 129-145 - “Biological Markers of cocaine addiction: implication
for medications developments”.

Traduzione a cura: Staff Osservatorio Regionale sulle Dipendenze, Regione Veneto.
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mente negativi, c’erano alcuni sottogruppi di pazienti che rispondevano a questi farmaci; pe-

raltro, gli studi non consentono una spiegazione del perché. Crediamo che l'eterogeneita della

popolazione sia un importante fattore per spiegare i risultati inconsistenti di queste ricerche.

C’¢ un generale accordo sul fatto che tutti gli individui cocaino-dipendenti differiscano nella ri-

sposta allo stress, nella capacita di sperimentare il piacere, nell’auto-stima e nel comportamento

di ricerca del rischio. Queste differenze, accoppiate con una alta percentuale di co-morbidita psi-

chiatrica, per esempio depressione, ansia, deficit dell’attenzione, disturbo bipolare e disturbi di

personalita, rendono questa popolazione tutto fuorché un gruppo omogeneo. L'obiettivo di que-

sto articolo & di identificare specifici marcatori biologici o alterazioni biologiche che possano es-

sere utilizzati per caratterizzare diversi sottogruppi tra i consumatori cronici di cocaina. Que-

sto potrebbe essere utile per:

1. individuare specifici agenti farmacologici per i vari sottogruppi di utilizzatori di cocaina,
che possano ottimizzare I'esito di questi studi;

2. determinare la lunghezza del trattamento;

3. prevenire la ricaduta, iniziando il trattamento al primo segno di un aumento o della ri-
emergenza di un determinato marcatore;

4. riconoscere il carattere genetico o biologico che predispone certi individui a diventare di-
pendenti dalla cocaina

METODI

Abbiamo analizzato la letteratura scientifica sui marcatori biologici negli utilizzatori di cocaina
usando Medline Grateful Med. Sono stati raccolti gli studi di almeno 15 anni sugli indici fisio-
logici, biochimici e neuroendocrini, cognitivi e neuroradiologici. In questo studio abbiamo usato
il termine “marcatore” in modo ampio per indicare una discrepanza dalla normalita che si veri-
fica in una certa fase della malattia, anche se nessuno di tali marcatori & stato definito come mar-
catore di dipendenza da cocaina. Basandoci su questa rassegna, abbiamo formulato un nuovo ap-
proccio alla materia.

RiISULTATI

E risultato evidente dalla ricerca che la maggior parte dei dati biologici indagati riguardavano
il sistema della dopamina. In misura minore, studi piu recenti hanno esplorato anche altri si-
stemi, per esempio quello della serotonina. A causa della quantita dei dati e nello sforzo di fo-
calizzare questo studio e anche perché I'obiettivo & di presentare un modello funzionale che possa
essere applicato ad ogni neuro trasmettitore, abbiamo deciso di limitarci alla dopamina, in
quanto la maggior parte dei dati pubblicati riguardavano questo sistema. Comunque, questo
non rappresenta affatto un vincolo e non dovrebbe limitare il lettore al sistema della dopamina.

MARCATORI BIOCHIMICI/NEUROENDOCRINOLOGICI

Gli studi di neuroendocrinologia si sono occupati sia degli effetti acuti che di quelli cronici del-
I'uso di cocaina sui livelli ematici di prolattina (PRL) e di ormone della crescita (GH) come mi-
sura indiretta di modifiche nelle concentrazioni di dopamina. Il rilascio di prolattina (PRL) &
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tonicamente inibito dal rilascio di dopamina dall’area tuberoinfundibulare. D’altro canto, la se-

crezione dell’ormone della crescita (GH) & stimolata dalla dopamina. Entrambe le azioni sem-
brano essere mediate dai recettori D2. Quanto atteso € che gli effetti acuti della cocaina dimi-
nuiscano il rilascio di PRL e aumentino quello di GH. Meno frequentemente sono stati anche
misurati i livelli di cortisolo, ACTH, LH e testosterone (Tabella 1).
Altri studi biochimici hanno misurato livelli di dopamina e dei suoi metaboliti nel siero e
nel CSF, principalmente HVA, cosi come il metabolita della norepinefrina, MHPG.
Quattro studi hanno misurato gli effetti acuti della cocaina o del metilfenidato suo livelli di

prolattina.

Tabella 1. Studi dei cambiamenti neuroendocrini e neurobiochimici nei pazienti cocaino-dipendenti

bibl. n° soggetti test risultati commenti
6 21 cocainomani, Concentrazione serica di Diminuz.PRL in 15 uomini, invariata in 6
astinenti 4-10 gg PRL e GH donne. Incremento GH in entrambi i sessi
37 18 cocainomani, 20 Concentr.serica di PRL e Incremento PRL nei cocainomani,lieve
controlli TRH all'ammissione e 2 diminuzione dopo 2 sett. Brusca risposta
sett. dopo TSH al TRH,nessun camb.to dopo 2 sett.
38 10 cocainomani Concentrazione serica Incremento in 7, diminuzione dopo 2 sett 70% aveva incr. di
PRL di astinenza, ma non normalizzazione PRL, 30% no
39 16 cocainomani (uso Concentr. serica di PRL, Livello elevato di PRL in chi lo aveva 9 pazienti (circa
da 1-10 anni, LH, cortisolo, testost. elevato allammissione. Altri ormoni WNL 60%) aveva livelli
astinenti da 4 sett. all'ammissione e 4 elevati, 3
sett.dopo borderline,2 normali
40 9 cocaina.(uso da 44 Concentrazione MHPG dei cocainomani era il 53% del Alcuni cocainomani
mesi) astinenti 6-27 plasmatica di MHPG normale erano in
gg, 18 ex e 9 contr. desipramina
41 6 cocainomani Concentrazioni plasm. di Incremento di HAV 1-2 sett.dopo l'ultimo
astinenti da 21 gg HAV e MHPG uso, correlato con I'aumento del craving
7 23 cocainomani Concentrazione serica di Nessuna variazione significativa Livelli molto bassi in
astinenti da 2-43 sett. PRL 6 pz. (< 5 ng/ml)
42 8 cocainomani, 8 Dosaggi di PRL e GH 3 degli 8 cocainomani avevano PRL basale 40% PRL elevata,
cocainomani alcolisti, (basale e dopo elevata. Nessuna variazione dopo 60% nessuna
8 contr. apomorfina) apomorfina variazione
2 18 cocainomani e Dosaggi di PRL, ACTH, Increm. di ACTH e LH dopo infusione di Effetti acuti
eroinomani LH (basale e dopo 30 mg cocaina. Diminuz.di PRL dal basale sia
e.v.di cocaina) dopo infusione di cocaina che di placebo
10 33 cocainomani Concentrazione serica di Incremento di PRL in 13 pazienti, nessuna Pazienti con incr.
astinenti da 48 h PRL correlazione con uso di cocaina o craving PRL (39%) dimessi
prematuramente
8 9 cocainomani (uso Dosaggio di CSF HVA Nessuna variazione. Valori di HVA correlati
da 6 aa, astinenti da col craving
12-60 sett.), 9 contr.
43 22 cocainomani Dosaggio plasmatico di Incremento di PRL, nessuna variazione
(astinenti da 3 sett.) PRL, GH, HVA al basale e per GH e HVA
e controlli dopo 3 sett.
11 15 cocainomani e 15 Dosaggio plasmatico di Incremento DA e correlato con uso.
controlli DA, adren., noradr. e loro Nessuna variazione per altri
metaboliti solforati
3 25 cocainomani 40 mg cocaina e.v., Diminuz. PRL e incremento cortisolo Effetti acuti
dosaggio PRL e cortisolo
5 8 cocainomani, 40 mg cocaina e.v., Incremento cortisolo, no variazioni PRL Effetti acuti
eroinomani e alcolisti dosaggio PRL e cortisolo
4 10 cocainomani (uso Trattamento con I cocainomani avevano maggior Effetti acuti
3-6 anni, astinenti 1- metilfenidato al tempo incremento di PRL al tempo zero dei
2 gg) e 9 controlli zero e dopo 1 sett. controlli. Nessuna variazione dopo 1 sett.
Dosaggio PRL e GH
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Tre studi > hanno riportato una diminuzione dei livelli come atteso, mentre in uno studio
> non & stato rilevato alcun cambiamento. Queste differenze sono state attribuite a una possibile
tolleranza agli effetti della cocaina durante ['uso cronico, o a un effetto da esaurimento laddove,
dopo uso prolungato di cocaina, i neuroni dopaminergici in alcuni soggetti diventano non-reat-
tivi alla cocaina o privi di dopamina. Questa scoperta chiarisce la plasticita del sistema dopa-
minergico in seguito a utilizzo cronico di cocaina. Su otto studi, sei, che misuravano i livelli di
prolattina, ne hanno mostrato un aumento nel siero sopra i normali valori di laboratorio negli
utilizzatori cronici di cocaina che sospendevano I'uso della stessa da un minimo di alcuni giorni
a qualche settimana. Questo & sempre correlato con la diminuzione del tono dopaminergico nel-
'area tuberoinfundibulare dopo cessazione dell’'uso di cocaina. Quando sono stati presentati dati
individuali, il risultato & che gli incrementi erano nel 40-70% dei soggetti, mentre il 30-60%
dei soggetti non mostrava alcun cambiamento. Altri due studi non hanno riportato alcun cam-
biamento o diminuzione nei livelli di prolattina *7

Due studi 7 ® hanno incluso soggetti astinenti da cocaina fino a 43-60 settimane, e non hanno
riportato differenze nei livelli di prolattina o di HVA. Sfortunatamente, questi studi non in-
cludevano i livelli basali di prolattina da confrontare con i livelli di lungo termine, che potreb-
bero suggerire una normalizzazione del supposto stato ipo-dopaminergico nel corso del tempo
e l'utilita dei livelli di prolattina nel fo/low-up della risposta del paziente al trattamento.

Weiss er al. * ha seguito 42 pazienti cocaino-dipendenti per sei mesi e ha riportato che i pa-
zienti con iper-prolattinemia basale erano significativamente pit vulnerabili alla ricaduta nel-
I'uso di cocaina che quelli con normale prolattinemia.

Analogamente, Kranzler & Wallington '” hanno riportato che pazienti con elevati livelli di
prolattina all’'ammissione avevano una maggiore probabilita di non-compliance al trattamento e
di precoce dimissione contro parere medico.

Pochi studi hanno misurato i livelli di GH, cortisolo, ACTH, LH, HVA e MHPG, con ri-
sultati inconsistenti. Due studi sugli effetti acuti della cocaina riportano aumento dei livelli di
cortisolo in risposta all’infusione di cocaina. I metaboliti solforati della dopamina sono stati se-
gnalati essere significativamente elevati in due studi dello stesso gruppo ''. I dati sugli altri or-
moni e le misurazioni biochimiche sono troppo limitati e confusi per trarre qualsiasi conclu-
sione.

Volendo riassumere, si puo dire che:

1. di tutti i parametri indiretti misurati in questi studi, 'incremento di prolattina sembra es-
sere il piu replicabile

2. il follow-up a lungo termine suggerisce che la prolattina & un possibile marcatore di stato

3. la non omogeneita dei dati potrebbe essere spiegata come segue:

e dall’eterogeneita dei pazienti tanto quanto dalla plasticita del sistema dopaminergico

e dai differenti periodi di astinenza dalla cocaina, per esempio dai differenti profili tempo-

rali di guarigione

e dall’utilizzo di altri farmaci con effetti antagonisti sulla prolattina (serotonina vs. dopa-

mina)

e dai differenti metodi di raccolta dei campioni di sangue per il dosaggio dei livelli di pro-

lattina. I livelli di prolattina sono molto sensibili allo stress, all’esercizio, all’ingestione
di cibo e di caffeina. I campioni di sangue per la prolattina dovrebbero essere prelevati in
una condizione di riposo, relax e preferibilmente anche a digiuno. La non osservanza di
questi requisiti potrebbe causare risultati erronei.
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MARCATORI FISIOLOGICI
Elettroencefalogramma (EEG) e potenziali evocati (ERP)

Nove tra gli studi sull’elettroencefalogramma analizzati '*2° hanno evidenziato cambiamenti nel
lobo frontale nella misura di un eccesso relativo dell’'onda #/fa, deficit assoluto e relativo del-
I'onda delta e teta e un aumento dell’attivita bera negli utilizzatori cronici di cocaina. Uno stu-
dio " ha riportato la diminuzione della banda betz-2 principalmente nella regione temporale.
Eccetto che per uno studio '%, la maggior parte dei soggetti inclusi erano astinenti da cocaina da
soli pochi giorni. Gli stessi studi sembrano anche mostrare la correlazione fra I'entita di un re-
cente consumo di cocaina e modifiche specifiche nel’EEG, suggerendo un effetto acuto. Que-
sto rende difficile trarre conclusioni circa I'ampiezza di questi cambiamenti. Comunque, gli
studi di Prichep er a/. e Alper ¢t al. sembrano suggerire che alcuni cambiamenti delle onde a/fa
e delta persisterebbero in un sottogruppo di soggetti monitorati per un mese e sei mesi, una volta
astinenti. Un simile riscontro & stato riportato da Bauer et @/. riguardo a pazienti astinenti da
cocaina per 1-5 mesi, suggerendo che questi cambiamenti potrebbero durare pit a lungo dopo
che il paziente ne ha interrotto 'utilizzo e che non sarebbero direttamente correlati con la sin-
drome di astinenza acuta. I cambiamenti dell’EEG che sono stati riportati, specialmente il de-
ficit delta nella corteccia frontale, si pensa siano in relazione con il sistema dopaminergico e con
una sorta di sensibilizzazione.

Simili riscontri sono stati riportati in pazienti con deficit dell’attenzione (ADD) e schizo-
frenia, dove potrebbero essere responsabili di una anormale reattivita agli stimoli esterni.

Gli studi sui potenziali evocati 22> hanno riportato un ridotto P 300 frontale ">

con una
possibile correlazione alla ricaduta. Altri studi, accusando stimoli differenti, hanno riportato
una riduzione di P 50 #,P 1 **e un aumento della latenza di P 100 #°. Una scoperta interessante
nello studio di King ez «/. '’ sulle differenze relative al genere, suggerisce un possibile ruolo pro-
tettivo degli estrogeni verso gli effetti della cocaina. Le differenze di genere erano anche ripor-
tate in uno studio **sul flusso sanguigno dei pazienti cocainomani misurato con la SPECT, la
dove le femmine risultavano mostrare normali scansioni a differenza dei maschi, che mostravano
difetti di perfusione. Peraltro, simili differenze, per quanto riguarda l’elettroencefalogramma,
non sono state segnalate nelle analisi sui generi nello studio di Prichep ez a/. su QEEG.

Lo stesso studio ?” ha individuato tre distinti sotto tipi di pazienti in base alla specifica ana-
lisi matematica dei discostamenti rispetto al loro QEEG di base. Questi discostamenti erano for-
temente correlati con la permanenza in trattamento, ma non con la durata o la severita dell’a-
buso di cocaina. Questa scoperta € simile a quella dello studio di Bauer *' (tabella 2).

In conclusione:

1. idati riguardanti il QEEG offrono riscontri accettabili, principalmente riguardo il lobo fron-
tale;

2. la non concordanza nei dati pud essere spiegata da svariati fattori molto simili alle valuta-
zioni biochimiche riportate sopra, in aggiunta alle differenze nel metodo di eseguire 'EEG
impiegato in questi studi;

3. alcuni dati-pilota suggeriscono che ci potrebbero essere differenze di genere e differenti sot-
totipi pur all’interno di una popolazione clinicamente omogenea di cocaina-dipendenti;

4. & ipotizzabile I'uso dell’'EEG nella previsione di ricaduta e/o di mantenimento in tratta-
mento;

5. studi di lungo termine (maggiore di sei mesi) potrebbero essere utili nel verificare quanto
siano duraturi questi cambiamenti e se ad un certo punto diventino non piu rilevabili o non
differenti da un normale gruppo-controllo.
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Tabella 2. Studi su EEG e ERP nei pazienti cocaina-dipendenti
bibl. n° soggetti test risultati commenti
12 17 cocainomani QEEG basale Deficit relativo e assoluto di potenziale delta e
edopo1eb relativo incremento di alfa. Non variazioni nel
mesi di tempo
astinenza

13 40 cocainomani e 32 EEG a riposo Incremento di attivita beta e riduzione di alfa Differenze relative al

controlli nei maschi cocainomani genere: maggiore
protezione delle
femmine da cocaina

14 33 cocainomani (uso EEG ariposo Maggiore attivita beta nei cocainomani. Aree Nei cocainomani
da 118 mesi, astinenti frontali e centrali correlate con frequenza comorbidita
10 gg), 10 controlli, 20 dell'uso (fobie,panico, PTSD)
TD non cocainomani

21 49 cocainomani (uso P300 con Ridotta P300 frontale nei cocainomani con
10-12 aa, astinenti 1-5 prova ASDP, correlata con alterazioni del
mesi), 20 controlli dell'attenzione comportamento nell'infanzia. Col P300

visiva identificati il 70.6% di ricadute e il 50.3% di
SVR

15 37 cocainomani (uso EEG a riposo, Incremento attivita beta nei cocainomani e nei
68 mesi, astinenti @ ERP (uditivo, poliTD, correlazione con quantita di cocaina
gg), 31 poliTD, 17 CPT visivo e assunta la settimana prima. EEG alfa correlata
controlli prova con durata uso cocaina. P3 ridotta.

mnemonica di
Sternberg)

22 Cocainomani (astinenti ERP uditivo. Riduzione P300b in cocainomani ai frontali, no 4-6 Hz di tremore a
90 gg), alcolisti e Attenzione differenze dell'attenzione riposo nei cocainomani
controlli selettiva visiva e tempo di reazione

& uditiva lento
5 67 cocainomani (uso QEEG basale, Deficit assoluto e relativo di potenziale delta e
69 aa, astinenti 3.2 gg) 39pz anche teta, eccesso relativo di alfa. Anormalita >
dopo 1 mese, regioni ant che post. Variazioni anche dopo 1 e
17 dopo 6 6 mesi
mesi

23 10 cocainomai (uso P50 uditivo Ampiezza P50 depressa nei cocainomani
11.2 aa, astinenti 2
sett), 15 alcolisti, 10
controlli

24 19 cocainomani (uso Potenziali Diminuzione di P1 in cocainomani e alcolisti Forse dovuto a lesioni
12 aa, astinenti 1-5 evocati olfattivi del sistema olfattivo
mesi), 7 alcolisti, 10 (OEP) centrale/periferico
fumatori, 12 controlli

25 11 cocainomani (uso VEP Incremento latenza P100 solo nei cocainomani Da possibile effetto
10 aa, astinenti 1-5 (Visual Evoked vascolare o neurologico
mesi), 11 alcolisti, 11 potential) della cocaina
entrambi (uso 10 aa),

10 controlli

17 52 cocainomani (Uso QEEG basale Deficit assoluto e relativo potenziale delta e Cambiamenti secondari
9.9 aa, astinenti 5-10 e follow up di teta, eccesso relativo alfa. Anormalita > in aree a cocaina o tratti relativi
ag) 39pzai ant che post. Persistenza dopo 1 mese a vulnerabilita alla

mese dipendenza

18 & bambini esposti in QEEG Deficit assoluto e relativo potenziale delta e Risultati analoghi a
utero teta, eccesso relativo alfa. Anormalita > in aree adulti 4 bambini

ant che post. avevano ADHD

19 36 cocainomani (uso QEEGal2*e Diminuzione in banda betaZ2 > il 6° giorno Variazioni > in e.v. che
4.7 aa, astinenti 2-6 6° giorno, flup centralmente, pil pronunciata a 1 mese in in fumatori
ag) per 9 a 1 mese regioni temporali

20 14 poliTD EEG + cocaina Dopo cocaina incremento beta in aree frontali Incremento beta

(20 e 40 mg) e centrali, alfa in frontali e temporali potrebbe essere

vs.placebo secondario a
diminuzione attivita
corticale e a richiesta
metabolica

Tracciato oculare

Il tracciato oculare ¢ il test dei movimenti degli occhi mentre seguono un oggetto che si muove
sia in maniera sinusoidale sia a velocita costante. Le componenti del movimento dell’occhio in-
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cludono il movimento di inseguimento costante (SPEM) e il movimento saccadico (SEM).
Entrambi questi movimenti interagiscono per mantenere I’'occhio posizionato sull’oggetto; una
volta che la fovea & posizionata su un oggetto tramite il sistema arcadico, essa & tenuta 7z Joco dal
sistema di inseguimento costante che stabilizza 'immagine sull’oggetto nella fovea, sincro-
nizzando la velocita dell’occhio alla velocita dell’'oggetto stesso.

Una misura della precisione dell’inseguimento costante ¢ il rapporto tra la velocita del-
I'occhio e la velocita dell’oggetto. Un punteggio perfetto & 1; le anormalita includono un basso
guadagno (pit lento di 1) o un alto guadagno (pit veloce di 1). Due tipi di movimenti sacca-
dici possono verificarsi durante I'inseguimento costante, il compensatorio e I'intrusivo. I mo-
vimenti saccadici compensatori sono di due tipi, di presa (cazch-up) e di tenuta (back-up); servono
a correggere una posizione sbagliata dell’occhio. I movimenti saccadici intrusivi sono di molti
tipi diversi e non correggono gli errori di posizione dell’occhio. I pitt comuni sono i movimenti
saccadici anticipatori.

Sono molto pochi gli studi che hanno indagato 'effetto dell’uso cronico di cocaina sul trac-
ciato oculare. I razionali di tali studi sono deboli, e i risultati inconsistenti, semplicemente per-
ché ognuno si rivolge a questione differenti e usa metodologie differenti.

E difficile giungere a una conclusione basata su questi pochi studi. Peraltro lo studio del
tracciato oculare negli utilizzatori cronici di cocaina potrebbe essere di un qualche valore in
quanto emerge l'evidenza, da studi cognitivi e sul’EEG, di una alterata funzione del lobo fron-
tale. Il campo oculare frontale & parte integrante del circuito del tracciato oculare. Potrebbe an-
che esserci un legame tra lo studio del movimento oculare e la dopamina. In uno studio **¢& stata
trovata una anormalita simile del tracciato oculare in pazienti con schizofrenia — una malattia
attribuita a uno squilibrio di dopamina negli utilizzatori di cocaina.

Lo studi del tracciato oculare in un ampio gruppo di utilizzatori cronici di cocaina e nei loro
parenti, cosi come lo studio degli effetti acuti della cocaina sul tracciato oculare, potrebbero es-
sere utili nel farci capire una possibile predisposizione genetica alla dipendenza da cocaina nelle
varie sottopopolazioni (Tabella 3).

Tabella 3. Studi sul tracciato oculare nei pazienti cocaina-dipendenti

bibl. n° soggetti test risultati commenti
40 9 cocainomani (uso 44 Elettro-oculografia, riflessi Mo variazioni in SPEM; riduzione del
mesi, astinenti 6-27 oculari visivo-vestibolari reflex gain (misura grezza dei
gg), 18 poliTD astinenti (VWO) movimenti saccadici) al VWO nei
e 9 controlli cocainomani
44 32 cocainomani (uso Distraibilita saccadica Nessuna differenza. Quelli con > Possibile legame
7.2 aa, astinenti 16.3 appetizione compulsiva di cocaina negativo tra uso di
gg) e 15 controlli avevano aumento distraibilita cocaina e OCD
saccadica
45 19 cocainomani Scansioni visive (pre- Intensita del craving correlata col n®
astinenti da 7.6 aa fissazione e fissazione degli sguardi accurati e
accurata e movimenti inversamente correlata col n® delle
saccadici a seguito di visione pre-fissazioni e dei movimenti
di dose di cocaina - saccadici
Questionario sull'impulso da
cocaina
47 11 cocainomani, 4 SPEM Migliori SPEM tra i cocainomani Probabilmente
alcolisti e 16 controlli secondario a effetti
stimolanti
28 14 cocainomani SPEM Meno incremento di SPEM e >
(astinenti 15.6 gg), 15 intrusioni arcadiche tra cocainomani
schizofrenici e 22 e schizofrenici
controlli
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Elettroretinogramma (ERG)

Lelettroretinogramma ¢ la registrazione dei potenziali elettrici della retina in risposta a lampi
di luce. La retina umana contiene 4-6 milioni di coni. I coni sono responsabili principalmente
della visione dei contorni e dei colori. La visione dei colori & mediata da tre differenti tipi di
coni: lunghi, medi e corti, basati sul loro spettro di assorbimento. I coni piui corti reagiscono
alla luce blu. Nella retina umana ci sono due tipi di cellule che producono dopamina (amacrine
e interplexiformi). Esse ricevono lo stimolo pre-sinaptico dalle cellule bipolari dei coni. Le cel-
lule dopaminergiche modulano lo stimolo dai coni agli altri neuroni comuni e modificano di-
rettamente i segnali fotorecettori. La luce stimola I'attivita decarbossilasica sugli aminoacidi L-
aromatici producendo un aumento di sintesi di dopamina da L-dopa e susseguente rilascio della
stessa, che viene captata dai recettori D2 e D4 identificati sui coni.

I pazienti con diminuito tono dopaminergico, per esempio i pazienti con morbo di Parkin-
son o gli schizofrenici in terapia neurolettica, hanno ERG’s anormali, in particolare con minore
estensione della percezione del blu. Gli studi mostrati in Tabella 4 hanno valutato se la dipen-
denza da cocaina fosse associata a ERG anormali.

Analogamente agli studi sul tracciato oculare, gli studi sul’ERG sono pochi e prodotti prin-
cipalmente dallo stesso gruppo; in ogni caso le scoperte sono pit rilevanti. Gli studi elencati in
tabella mostrano che circa il 60% dei pazienti in astinenza da cocaina avevano una riduzione
della ampiezza dell’onda b del cono del blu e che questa riduzione era correlata col craving e col
digit span: un test per la velocita percettiva.

Studi su un pitt ampio campione di cocainomani potra essere utile per meglio definire quei
pazienti dal punto di vista clinico, tanto quanto gli studi sugli effetti acuti della cocaina. Ana-
logamente alla prolattina, 'ERG potrebbe essere utile come test di screening del tono dopami-
nergico; peraltro a livello logistico 'ERG richiede una speciale attrezzatura e un oculista esperto,
due fattori che potrebbero limitarne I'applicazione su larga scala (Tabella 4).

Tabella 4. Studi su ERG nei pazienti cocaina-dipendenti

bibl. n° soggetti test risultati commenti
47 20 cocainomani (uso ERG Ridotta o assente risposta dei coni Evidente stato ipo-
7.6 aa, astinenti 26 gg) del blu nei cocainomani dopaminergico.
e 20 controlli Confermati studi
del 1996 e 1995
48 14 cocainomani (uso ERG. Questionario sul 6 pz con bassa onda-b (< 0.5 mV) e Evidenza indiretta
11.9 aa, astinenti 27 craving per la cocaina (CCQ) 8pz>0.5mV. Quellicon onda-b di relazione tra
g9) bassa avevano + craving. ridotta onda-b e
Correlazione neg con fattore3 del craving
cca
49 6 cocainomani in ERG Correlazione con simboli numerici in
astinenza con onda-b Groove Peg Board un test per velocita percettiva.
smussata [dallo studio WAIS-R
di Roy et al.(40)] (aritmetica, simboli numerici,
digit spam

MARCATORI COGNITIVI/ NEUROPSICOLOGICI

Alcuni studi hanno indagato la questione dei deficit cognitivi secondari all’'uso di cocaina. Sono
stati postulati due meccanismi: uno riguarda un possibile effetto diretto neurotossico della co-
caina, mentre il secondo fa riferimento al modello della demenza, di un ipotetico danno cere-
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brale secondario a microinfarti, risultato degli effetti vasocostrittivi della cocaina. Misurazioni
della capacita di attenzione, di apprendimento, di memoria, di astrazione, di esecuzione, di uti-
lizzo delle funzioni spaziali e motorie sono state impiegate negli utilizzatori cronici di cocaina.

La maggior parte degli studi suggeriscono che i cocainomani soffrono di parziale deteriora-
mento delle funzioni cognitive, in special modo dell’attenzione, del tempo di reazione, della
memoria verbale e della costruzione video-spaziale. Tre studi riportano un miglioramento della
performance della memoria verbale e nel test di funzioni esecutive, il tutto attribuito all’effetto
stimolante della cocaina. Peraltro questa spiegazione non sembra plausibile in quanto alcuni dei
soggetti testati non usavano cocaina da almeno 3-8 settimane.

Altre limitazioni rilevate includono la mancanza di un’anamnesi di eventuali farmaci assunti
in alcuni degli studi, I'assenza di dati sulle funzioni precedentemente allo stato d’abuso (per
esempio i punteggi di IQ e SAT) e la presenza di politossicodipendenza, specialmente se inclu-

Tabella 5. Studi sulla funzione cognitiva in pazienti cocaina-dipendenti

bibl. n° soggetti test risultati commenti
50 33cocainomani MMSE, Miller-Selfridge, decisione Cocainomani peggiori nel Migliore
astinenti da 59 gg + lessicale, sincronia motoria, rilevamento MMSE e nel rilevamento del prestazione
21 controlli segnale, test di orientamento, segnale, migliori nel test di attribuita a effetti
linguaggio orale orientamento (memoria visiva) stimolanti
51 20 cocainomani WAIS-R, Booklet Category, oscillazione Cocainomani peggiori su Carrelazione con
(uso 49 mesi, dita, batteria di selezione aritmetica, simboli numerici e uso e durata di
astinenti 23.6 gg) e neuropsicologica, Rey-Osterith, Benton memoria verbale, migliori su cocaina, no con
20+20 controlli test di afasia multilinguistica, test fluenza orale depressione e
attenzione numerica, BDI dati neuropsichici
29 8 cocainomani Test neuropsichici, SPECT, MRI carenze in attenzione, Assenza di
astinenti 6 mesi concentraz., memoria verbale e gruppo controllo
visiva.lpoperfusione nelle aree
frontale e periventricolare
52 16 cocainomani e Stroop, A-Osterith trials, fluenza orale, A 72 h cocainomani peggiori Non correlazione
21 controlli simboli numerici, disegno a blocchi, nella costruzione con depressione
Rey uditivo verbale e di apprendimento, visivospaziale, memoria
nuovo test di lettura adulta. Dopo 72 h e verbale e concentrazione. A 2
2 sett di astinenza sett idem con peggioramento
memoria visiva e trails B
53 12 cocainomani Prove di discriminazione stimolo visivo Cocainomani persistentemente Effetto sull'arco
astinenti 12 sett,5 e uditivo a 1-3-12 sett pil lenti nel tempo di reazione riflesso della f
alcolisti, 16 controlli motoria (ganlgli
basali)
54 23 cocainomani WMS, test apprendimento faccia-nome, Cocainomani e alcolisti No relazione con
(uso 7.1 aa, WCS,SILS, subtest aritmetico di WAIS, peggiori eclettiche colpre-morbidita
astinenti 21-40 gg), prove A&B, BDI e ADD nell'attenzione sostenuta come depress. o
24 alcolisti, 22 ADHD
controlli
55 61 cocainomani WAIS, WMS, BNT, prove A&B, fluenza Cocainomani e poliTD peggiori
(uso 2 aa, astinenti verbale,Rey-Osterith, WCS in memoria breve-termine,
2 mesi), 39 poliTD e attenzione e formazione
63 controlli concettuale
56 12 cocainomani, 10 WAIS, prove A&B, test Porteus Maze Cocainomani peggiori inlQ
cannabis, 7 poliTD, verbale, informazione,
21 controlli vocabolario, comprensione,
completamento figure e prova
B
57 38 cocainomani Booklet category test, WCS, Cocainomani peggiori in Possibili effetti
(uso 7.3 aa, associazioni verbali, prove A&B memoria spaziale, confronto stimolanti per
astinenti 24 gg) e 54 nomi, prove B; migliori in WCS memoria verbale
controlli e associazioni verbali e f esecutive
58 30 cocainomani e 1Q, fluenza verbale, memoria visiva Effetti dose dipendenti per
21 controlli uditiva verbale, f esecutive, tempi di attenzione, f esecutive e
reazione: dopo 28 e 29 gg dal ricovero. prestazioni psicomotorie.
WMS-R, RAVLT
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deva l'alcooldipendenza. Inoltre non e stata trovata o riferita alcuna seria relazione tra la quan-
tita e la durata dell’uso di cocaina e il deterioramento cognitivo. Solo uno studio includeva sog-
getti che avessero interrotto 1'uso di cocaina da almeno 6 mesi* e che presentassero deficit del-
I’attenzione, della concentrazione, della memoria visiva o verbale. Ulteriori studi sembrano ne-
cessari per approfondire I’estensione del deterioramento cognitivo e per stabilire una diretta
correlazione tra l'uso di cocaina e lo scadimento/miglioramento intellettivo. Un sottogruppo di
pazienti con un marcato deterioramento cognitivo potrebbe in qualche misura essere identifi-
cato, particolarmente se esso comprende le funzioni esecutive e le capacita decisionali, per le
quali la terapia per essere piu efficace dovrebbe essere personalizzata a seconda del tipo di defi-
cit (Tabella 5).

MARCATORI NEURORADIOLOGICI

Studi tramite PET

Le ricerche svolte sui cocainomani tramite 1'ultilizzo della PET hanno preso in esame due prin-
cipali questioni: il ruolo della dopamina negli effetti acuti della cocaina e il tono dopaminer-
gico dei cocainomani cronici.

Questi studi evidenziano il ruolo-chiave della dopamina nell’azione acuta della cocaina e nel
soggetto eccitato. In modo analogo c’é I'evidenza di una diminuita funzionalita dei recettori D2,
della captazione di dopamina, del suo rilascio e del metabolismo del glucosio nei cocainomani
cronici.

Rimane ampiamente insoluta la questione di quanto a lungo i cambiamenti registrati dalla
PET persistano una volta cessato 'uso di cocaina; peraltro uno studio suggerisce che questi cam-
biamenti potrebbero persistere fino a 3 mesi*® dopo la sospensione dell’'uso di cocaina, mentre
altri due studi®'*?
malita avviene in 2-4 settimane. Queste differenze gettano luce sulle differenze di plasticita del

segnalano che questi cambiamenti sono di breve durata e il ritorno alla nor-

sistema dopaminergico stesso pur all’interno di un apparentemente omogeneo gruppo di pa-
zienti. In un recente intervento al CPDD 2001, il Dr. Volkow ha presentato i dati della PET
FDG nei consumatori cronici di metamfetamina, dimostrando che il metabolismo cerebrale ri-
torna ai livelli normali 9 mesi dopo I'interruzione dell’uso. Questi dati sono utili in quanto for-
niscono un indirizzo negli studi farmacologici riguardo alla durata del trattamento o del follow-
up, in particolare nei trials dove I'obiettivo finale & la prevenzione delle ricadute.

La metodica PET, sebbene costosa, puo essere un utile strumento per meglio comprendere
le implicazioni biologiche di questo settore e appare promettente per una ricaduta terapeutica
(Tabella 6).

Studi tramite SPECT

Dei 6 studi sulla SPECT, cinque usavano ?™Tc-HMPAO per valutare il flusso ematico, mentre
uno usava ['?T1B-CIT per la captazione di dopamina. Gli studi sul flusso ematico forniscono la
dimostrazione degli effetti vasocostrittivi della cocaina evidenziati dai difetti di perfusione. Un

26 & la differenza tra maschi e femmine, laddove tra le femmine mancavano

riscontro interessante
questi difetti di perfusione, suggerendo un possibile ruolo “protettivo” degli estrogeni. Lo stu-
dio relativo al {'*T}1B-CIT illustrava un rapporto lineare tra le dosi di cocaina e la disponibilita

di DAT, come evidenziato dalla rimozione del {!?’I1B-CIT. La SPECT offre un metodo di ana-
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Tabella 6. Studi tramite PET in pazienti cocaina-dipendenti

bibl. n° soggetti test risultati commenti
59 11 poliTD (uso 11C- Diminuzione saturazione D2 Euforia, DA
cocaina 10 aa) raclopride + implicata nel
cocaine 48 piacere correlato a
mg ev cocaina
60 17 cocainomani 11C-cocaina Bloccato il 60-77% del trasporto della DA. Correlato col
(uso 10 aa, + cocaina grado di saturazione. Richiesta saturazione almeno 47%
astinenti 5-7 gg) 0.3-06 per eccitazione
mglkg ev
61 20 cocainomani 11C- Diminuzione rilascio DA nello striato e meno euforia nei
astinenti 3-6 sette raclopride + cocainomani. Incremento rilascio DA nel talamo correlato
23 controlli metilfenidato con craving
0.5 mg/kg
ev
30 12 cocainomani 11C-cocaina Persistente diminuita ricaptazione di 11C-cocaina anche
astinenti 3-6 sett e dopo 3 mesi. Diminuzione recettori D2. No relazione con
20 controlli trasporto DA
62 21 cocainomani FDG, 7 pz Diminuzione attivita metabaolica frontale, anche dopo 3
astinenti 1-6 sette ritestati mesi
18 controlli dopo 3 mesi
31 15 cocainomani FDG Se astinenza da 1 sett: aumento metabolismo corteccia 12 pz con sintomi
astinenti 1-4 sette orbitofrontale e BG. Nessuna differenza se astinenza 2-4 depressivi ma no
17 controlli sett relaz. con

variazioni metab.
Forte relaz. tra
attivita metabolica
frontale e craving

32 10 cocainomani (7 18F-N- Nei pz con breve astinenza diminuzione della saturazione Diminuzione recet.
astinenti 2-7 gg, 3 metilspipero D2 D2, poi
da 4-5 sett) e 10 ne normalizzaz. con il
contr. prolungarsi
dell'astinenza
63 8 poliTD FDG + Diminuzione 14% di metabolismo generale e diminuzione No correlazione tra
cocaina regionale in 26/29 aree (neocorteccia, ippocampo, BG, amigdala e euforia
40 mg ev talamo e mesencefalo)
64 1.Cocainomani 1.FDG 1. No differenze tra bipolari e controlli nel metabolismo di
con depr. 2. F-DOPA corteccia prefrontale. Cocainomani puri hanno
unipolare e bipol.; metabolismo pil elevato rispetto a depressi.
2.cocainomani, 2. Diminuzione captazione f-dopa i cocainomani e
Parkinsoniani e Parkinsoniani
contr.

lisi certamente pitt economico per quanto riguarda il flusso ematico e la saturazione dei recet-
tori, con meno esposizione a radiazioni e meno necessita di ripetizione dell’esame rispetto alla
PET.

Ci sono pochissimi studi che utilizzano fNMR e NMRS?*** per indagare lo spettro proto-
nico e fosforico nei cocainomanie poter trarre qualsiasi conclusione; comunque le tecniche piu
recenti di valutazione della concentrazione dei neurotrasmettitori, per esempio il GABA, sem-
brano promettenti e in un prossimo futuro potrebbero offrire pitt ampie applicazioni per la
NMR che per la PET o la SPECT.

In conclusione, strumenti neuroradiologici come la PET e la SPECT sono utili per studiare
il tono dopaminergico di base, anche se sono costosi e pertanto poco pratici per vasti studi di
fase II, con pitu applicazioni a convalida degli studi teorici nella fase iniziale di sviluppo dei far-
maci (Tabella 7).
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Tabella 7. Studi tramite SPECT inpazienti cocaina-dipendenti

bibl. n° soggetti test risultati commenti
65 4 cocainomani " Tc-HMPAO + cocaina Riduzione 30% flusso ematico cerebrale Vasocostrizione
40 mg ev da cocaina
66 6 cocainomani [‘ﬂ}-]BACIT + cocaina20 e Spiazzamento del 50% di CIT a 2.8 mg/kg di
40 mg ev cocaina
26 26 cocainomani F"Te-HMPAO (13Fe 9 M Anormalita di perfusione solo nei M; normale Anormalita di
(13 femmine, hanno usato cocaina il nelle F, tranne 4 che usavano anche eroina perfusione in
13 maschi,uso giorno dell'esame) corteccia frontale
153eB82aa)e e temporale
26 controlli
67 14 cocainomani " Tc-HMPAO Diminuzione marcata flusso ematici. 12 pz con

astinenti48 h e
con anormalita

neurologiche
68 10 poliTD

lesioni multiple (43% in regione parieto-
occipitale, 29% in regione frontale

" Tc-HMPAO dopo 2-3, 7-
8, 17-29 gg di astinenza.
Aggiunta bubrenorfina dal

Dipendenza da cocaina+eroina+alcool con +f
difetti di perfusione che in cocainomani puri.
Parziale miglioramento con buprenorfina

10° giorno
69 18 paliTD (uso T Tc-HMPAO 16/18 con difetti di perfusione soprattutto in aree
cocaina 7.7 aa) inferoparietali, temporali, anterofrontali e BG
astinenti 1-16
gg; 15 controlli
Di1sCUSSIONE

L'idea di caratterizzare i nostri pazienti dal punto di vista biologico per meglio personalizzare

le terapie non & nuova ed e stata perseguita nell’ambito di varie discipline mediche, dallo stu-

dio del cancro a quello della malattia mentale. Il principale obiettivo di questa review & di far

emergere la questione e di rispondere a due specifiche domande:

1. C¢evidenza nella letteratura che i cocainomani sono biologicamente diversi?

2. Quali parametri biologici possono essere inclusi nei #rials farmacologici con un significato e
un’utilita pratica da renderli utili nel definire dei sottotipi di pazienti?

E apparso evidente che in letteratura c’era una grande confusione e che non c’era stato un ap-

proccio sistematico alle domande sollevate. Le principali ragioni sono:

* ladiversa durata e severita dell'uso di cocaina cosi come il diverso periodo di astinenza dalla
stessa, per esempio il differente tempo di guarigione;

* il poliabuso, che potrebbe avere effetti additivi o contrastanti su parametri biologici speci-
fici;

* idiversi metodi di misura.

Peraltro, pur nell’apparente caos dei dati, emergono alcuni possibili “tracce”, che a noi paiono
meritevoli di essere seguite. Tra i dati analizzati, 1 dosaggi nel siero di PRL, 'EEG,la PET ed
eventualmente 'ERG forniscono alcuni riscontri coerenti nei cocainomani cronici. In base ai
dati riportati sulla variabilita tra i pazienti, sembra che circa il 40-60% dei cocainomani cronici
mostri 'evidenza di un basso tono dopaminergico, come dimostrato da’ aumento della prolat-
tina, la diminuzione dell’onda-b nell’ERG e la diminuzione della saturazione dei recettori D2
e del rilascio della dopamina alla PET. Queste misurazioni potrebbero essere utili strumenti per
selezionare i soggetti in base al loro tono dopaminergico, tenendo a mente perd i limiti di
ognuna di queste tecniche. Tra i tre tipi di misurazione, il dosaggio serico della prolattina po-

156



ASPETTI GENETICI E MECCANISMI DI AZIONE

trebbe essere il piu facile e pratico da effettuare, sebbene manchi uno specifico protocollo per
assicurare I'accuratezza dei dati, come precisato nella sezione sulla biochimica. Anche se ci siamo
concentrati sul sistema della dopamina, altre misurazioni biologiche potrebbero essere incluse,
per esempio quelle inerenti il sistema della serotonina cosi come 'asse di tensione(stress axis)

HPA (Tabella 8).

Tabella 8. Proposta di profili biologici in due sottogruppi di pazienti cocaina-dipendenti sulla base dei dati
analizzati

< tono DA <« tono DA
PRL - -
ERG « onda-b < onda-b
EEG «» attivita-b « attivita-b

Prove cognitive

deterioramento

normale/miglioramento

PET

« D2 e rilascio DA

nessun cambiamento

Agonisti DA (previsione)

buona risposta

scarsalnessuna risposta

In vista di studi futuri che potrebbero tentare di rispondere a queste domande, ci piacerebbe

proporre un approccio sistematico che probabilmente sarebbe d’aiuto in questo contesto.

1. verificare 'attendibilita e la validita di queste misurazioni, da sole o in combinazione, va-
lutandone pit di una e almeno due di quelle che ci aspetta cambino;

2. dovrebbe essere stabilita la differenza tra un marcatore di stato e un marcatore di comporta-
mento. I marcatori di stato sarebbero estremamente utili se cambiassero coerentemente con
lo stato di dipendenza, distinguendo gli effetti acuti dai cronici, o con lo stato di astinenza,
distinguendo quella acuta dal craving prolungato; e infine se si modificassero in corso di ri-
cadute.

3. i marcatori di comportamento sarebbero un grande passo in avanti in questo campo. Peral-
tro, essendo quasi impossibili da indagare senza condurre lunghi studi ad alto rischio, que-
sti marcatori sarebbero i pitt appropriati per studi di tipo genetico. Non c’& accordo sulla de-
finizione di “soggetto ad alto rischio”, ma potrebbero certamente essere inclusi in tale defi-
nizione quei soggetti con una storia famigliare di abuso di droghe, con specifici tratti di
personalita come aggressivita e impulsivita, e con co-morbidita psichiatrica;

4. le ricerche dovrebbero adeguatamente considerare le problematiche cliniche, per esempio la
gravita dell’uso di cocaina, il genere, le condizioni di co-morbidita psichiatrica come de-
pressione e ADD. Sarebbe utile un approccio di stratificazione.

Alla luce di quanto descritto, si potrebbe ipotizzare che i soggetti cocaino-dipendenti abbiano
un diverso tono dopaminergico di base: basso, alto o nella norma (Fig.1). Queste differenze do-
paminergiche sono probabilmente il riflesso di differenze individuali nella plasticita del sistema
dopaminergico stesso in risposta all’utilizzo cronico di cocaina (vedi marcatori di stato). Pe-
raltro potrebbero anche essere presenti differenze congenite (vedi marcatori di comporta-
mento), ma questa & solo un’ipotesi non supportata da alcun dato oggettivo. Uno studio re-
cente” basato sulla PET in soggetti normali ha messo in luce che coloro i quali avevano una
bassa densita recettoriale D2 erano in grado di sperimentare gli effetti di piacere in seguito alla
somministrazione di metilfenidato, a differenza dei soggetti con normale densita recettoriale
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D2. E anche possibile predire che la risposta ai farmaci potrebbe variare tra i vari individui in
funzione del loro assetto biologico di base. Per esempio, soggetti con basso tono dopaminergico
potrebbero rispondere positivamente a farmaci agonisti della dopamina, a differenza dei sog-
getti con tono dopaminergico normale o alto, i quali invece potrebbero meglio rispondere ai
modulatori di altri neurotrasmettitori o agli ansiolitici (Fig.1).

Linclusione di questi biomarcatori nei #rials farmacologici potrebbe rivelarsi utile nella scelta

del farmaco migliore e nel predire la risposta terapeutica. Una recente pubblicazione®

si & ap-
punto occupata di questa questione. Gli autori hanno indagato la relazione intercorrente tra la
risposta al citalopram SSRI e il tono serotoninergico in un gruppo di alcolisti cronici mediante
il monitoraggio dei livelli di prolattina. I pazienti con alti livelli di prolattina mostravano una
significativa risposta terapeutica citalopram, manifestata dalla riduzione dell’assunzione di al-
cool, a differenza di coloro con bassi livelli di prolattina, che non rispondevano affatto al citalo-
pram.

Alla luce delle percentuali di risposta ai farmaci utilizzati per il trattamento dei cocaino-
mani, sembra finora emergano deboli segnali d’efficacia terapeutica da parte di svariate sostanze
piuttosto che da un singolo farmaco efficace per tutti i pazienti. Questo rende molto arduo il
compito di identificare sottogruppi di pazienti con specifiche caratteristiche cliniche e biologi-
che che rendano pit probabile la risposta a specifici farmaci. Quanto pitt precocemente inclu-
deremo i marcatori biologici nei nostri studi farmacologici, tanto piu vicino saremo a dare ri-
sposta a questo quesito.
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