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1. Introduzione

Le neuroscienze insegnano che mente e cervello sono in relazione dinamica. Questo con-

cetto é stato approfondito da Kandel (2005), il quale sostiene che si dovrebbe pensare alla

relazione tra mente e cervello facendo riferimento a cinque principi fondamentali:

1. tuttiiprocessi mentali derivano da operazioni cerebrali;

2. igenie leloro possibilicombinazioni sono determinantiimportanti dello sviluppo e del
funzionamento dei neuroni e delle loro interconnessioni;

3. ilcomportamento pud modificare 'espressione dei geni:

4. le modificazioni dell’espressione genica possono portare a modificazioni delle connes-
sioni neuronali;

5. se gli interventi terapeutici non biologici (ad esempio, le psicoterapie) determinano
modificazioni del comportamento, & verosimile che lo facciano attraverso la modifica-
zione dell’espressione genica e dell’efficacia delle connessioni tra i neuroni.

Gli avanzamenti nello studio dei meccanismi alla base del dialogo mente-cervello e di come
'esperienza possa modificare la struttura ed il funzionamento cerebrale, hanno creato
molte attese sulla possibilita di approfondire e visualizzare gli equivalenti neurobiologici
del cambiamento clinico che si osserva a sequito di interventi terapeutici non biologici,
quali le psicoterapie o la riabilitazione neuropsicologica. Con le metodiche di neuroimma-
gine funzionale si possono, ad esempio, monitorare gli effetti di interventi di training sulla
riorganizzazione cerebrale in seqguito a lesioni cerebrali (Mazzucchi A, 2006).

Negli ultimi anni sono stati condotti anche diversi studi che hanno indagato come alcune
tecniche psicoterapiche possono avere effetto sull'attivita delle diverse aree cerebrali, un
effetto che corrisponde al miglioramento clinico e che, in alcuni casi, & diverso dall’effetto
che possono avere interventi di tipo farmacologico.

1.1 Neuroimaging e psicoterapia

Pur essendo un approccio relativamente nuovo, sono gia state pubblicate alcune revisioni
degli studi di neuroimaging sugli effetti della psicoterapia (Beauregard M et al., 2009; Lin-
den D, 2006; Roffman JL et al., 2005). Tutti questi studi hanno fatto riferimento all'ipotesi
che la psicoterapia, in generale, rappresenti una forma controllata di apprendimento nel
contesto della relazione terapeutica e, pertanto, hanno considerato la neurobiologia del-
la psicoterapia come una forma particolare della biologia dell'apprendimento (Etkin A et
al., 2005). Per questo motivo, la ricerca si € occupata principalmente delle psicoterapie a
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orientamento cognitivo-comportamentale, che si fondano sostanzialmente su paradigmi
di apprendimento e memoria, e si prestano maggiormente ai tentativi di standardizzazione
della tecnica e di oggettivazione e misurazione delle diverse variabili che possono entrare
in gioco nell'indurre il cambiamento clinico, che coincide, nella maggior parte dei casi, con
la riduzione o la risoluzione dei sintomi dei diversi disturbi psichiatrici. Lo scopo di que-
ste indagini & stato principalmente quello di valutare e di verificare se vi fosse una base
neurobiologica che potesse validare |'efficacia di questi trattamenti, ampiamente utilizzati
per i disturbi d’ansia e depressivi (Roffman JL et al.,, 2005; Linden D, 2006), piuttosto che
quello di approfondire i meccanismi attraverso cui un intervento psicoterapico induce un
cambiamento nel comportamento, nella cognitivita, e nella dimensione emotivo-affettiva
dell'individuo.

Gli stimoli di neuroimaging sugli effetti della psicoterapia sono stati effettuati su campioni
di soggetti con una diagnosi clinica precisa (Goldapple K et al., 2004; Kennedy S et al., 2007,
Brody AL et al., 2001; Martin SD et al., 2001; Furmark T et al., 2002; Paquette V et al., 2003),
con protocolli disegnatiin maniera tale da ridurre al minimo la possibilita di interferenze da
parte di variabili soggettive o non misurabili direttamente. Inoltre, quasi sempre, l'effetto
dell'intervento psicoterapico viene confrontato con quello di un trattamento farmacologi-
co che si considera essere il trattamento biologico indicato per la patologia in esame (per
esempio, un antidepressivo).

Le tecniche utilizzate sono quelle del neuroimaging funzionale, che hanno un’elevata
risoluzione spaziale, e tramite le quali & possibile valutare se e in quale modo si modifi-
ca l'attivita delle diverse aree cerebrali a sequito del trattamento psicoterapeutico. Piu
precisamente, il tipico disegno di studio prevede la valutazione dell'attivita metabolica di
alcune aree cerebrali che si ritengono coinvolte nella patogenesi del disturbo in esame
(per esempio, la corteccia prefrontale nel caso della depressione maggiore) prima e dopo
un determinato periodo di trattamento che sia il pit possibile standardizzato ed omoge-
neo tra i diversi pazienti e, inoltre, in relazione al miglioramento clinico che viene misurato
mediante ['utilizzo di scale di valutazione dei sintomi psicopatologici o delle anomalie del
comportamento. La misurazione dell’attivita cerebrale puo essere effettuata in condizioni
basali oppure esponendo il paziente a stimoli specifici.

Questi studi hanno evidenziato che la psicoterapia, in generale, ha l'effetto di normalizzare
le anomalie dell'attivita cerebrale delle aree coinvolte nella patogenesi dei disturbi d'ansia
e depressivi, disturbi psichiatrici principalmente indagati con questo metodo (Goldapple K
et al., 2004; Kennedy S et al., 2007; Brody AL et al., 2001; Martin SD et al., 2001; Furmark
Tetal,, 2002; Paquette V et al,, 2003). Tale normalizzazione coincide con il miglioramento
clinico e, in molti casi, & simile alla normalizzazione che si ottiene con gli interventi psico-
farmacologici comunemente utilizzati per tali disturbi (Mundo E, 2009). Alcuni studi hanno
anche evidenziato che, le modificazioni dell'attivita cerebrale che si ottengono mediante
'applicazione di protocolli di psicoterapia cognitivo-comportamentale o interpersonale
breve, inducono modificazioni a livello di aree cerebrali. Tali modificazioni sono solo in par-
te sovrapponibili a quelle che si ottengono a seguito dell'intervento farmacologico, sugge-
rendo che la psicoterapia avrebbe un effetto neurobiologico specifico.

Queste osservazioni hanno indotto un crescente ottimismo sulla possibilita di validare l'ef-
ficacia della psicoterapia e di misurare l'effetto che questa esperienza terapeutica ha sulle
caratteristiche neurobiologiche dell'individuo ma, d'altra parte, hanno anche evidenziato
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i limiti dell'approccio neuroscientifico alla psicoterapia, portando alla formulazione di do-
mande ancora pit complesse e a nuovi bisogni di conoscenza non corrisposti.

Il principale limite di questi studi per l'approfondimento delle basi del dialogo mente-cer-
vello, e rappresentato dal fatto che i disegni sperimentali controllati escludono spesso le
variabili soggettive che possono influenzare, se non determinare, il cambiamento clinico.
Gli studi di neuroimaging sull'effetto placebo hanno evidenziato l'impatto significativo che
tali variabili possono avere nel ridurre o risolvere segni e sintomi di patologie specifiche, e
per le quali € riconosciuta una base neurobiologica precisa (Mundo E, 2009). L'effetto del
placebo é stato spiegato con il fatto che l'aspettativa dell'efficacia di una terapia, nonché
la percezione delle modalita con cui essa viene somministrata, sono in grado di modificare
il funzionamento di diverse aree cerebrali. Studi su soggetti con patologie neurologiche
o psichiatriche hanno mostrato come la somministrazione di una sostanza biologicamen-
te inerte (placebo), induca delle modificazioni neurochimiche simili a quelle indotte dagli
interventi farmacologici specifici, utilizzati comunemente per tali condizioni (de la Fuente-
Fernandez R et al., 2002). Questi studi hanno quindi mostrato come la natura soggettiva e
il contenuto intenzionale dei processi mentali influenzino in maniera significativa l'attivita
delle diverse aree cerebrali.

| primi studi sulla neurobiologia degliinterventi psicoterapici hanno valutato 'effetto della
terapia cognitivo-comportamentale nel disturbo ossessivo-compulsivo e hanno utilizzato
la Tomografia a Emissione di Positroni (PET). Secondo i risultati di questi studi, la psicote-
rapia, cosi come la terapia psicofarmacologica con inibitori selettivi della ricaptazione della
serotonina (SSRIs), riduce ['aumento del metabolismo basale a livello del nucleo caudato,
un aumento che solitamente si riscontra nei pazienti prima del trattamento (Baxter LJ et
al., 1992). In particolare, tale normalizzazione si verifica in misura maggiore nei soggetti
che presentano un miglioramento clinico rispetto a quelli che invece hanno una risposta
clinica ridotta o assente (Schwartz JM et al., 1996).

Altri studi si sono occupati di valutare l'effetto della psicoterapia in diversi disturbi d'an-
sia, principalmente le fobie. Molti di questi hanno valutato il funzionamento delle diver-
se regioni cerebrali a sequito di interventi psicoterapici o farmacologici in condizioni di
esposizione a situazioni che rappresentavano una specifica stimolazione per i pazienti fo-
bici oggetto dello studio. Per esempio, per quanto riguarda la fobia sociale, in uno studio
effettuato mediante PET e stato osservato che i pazienti sottoposti a una prova stimolo
specifica (fare un discorso in pubblico), presentavano un aumento dell'attivita cerebrale a
livello di amigdala e ippocampo, aumento che si normalizzava a seguito del miglioramento
dei sintomi indotti dalla psicoterapia cognitivo-comportamentale (Furmark T et al., 2002).
Furmark e collaboratori (2002) hanno riscontrato la stessa normalizzazione a livello dell’a-
migdala anche nei soggetti sottoposti, con successo, a una terapia farmacologica con I'SSRI
citalopram (Figura 1).

Un altro studio ha utilizzato la Risonanza Magnetica Funzionale (FMRI) e un paradigma di
attivazione emotiva esponendo soggetti con una fobia specifica a stimoli fobici (la visio-
ne di filmati contenenti immagini di ragni). Tale esposizione, prima del trattamento con
psicoterapia cognitivo-comportamentale, induceva nei soggetti un aumento dell’attivita a
livello della corteccia prefrontale dorsolaterale di destra, del giro paraippocampale e delle
aree visive associative bilateralmente. La medesima esposizione, dopo la terapia cognitivo-
comportamentale, non induceva alcuna attivazione a livello né della corteccia prefronta-
le né del giro paraippocampale, suggerendo che il trattamento psicoterapico era stato in
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grado di correggere le alterazioni neurobiologiche sottese alla patologia (Paquette V et
al., 2003).

Figura 1 - Effetti della terapia cognitivo-comportamentale o del trattamento con Citalopram sull'attivita
cerebrale di pazienti con fobia sociale esposti a uno specifico stimolo fobico (fare un discorso in pub-
blico). La terapia cognitivo-comportamentale (sinistra) e quella con Citalopram (destra) sono entrambe
associate a una diminuzione dell’attivita dell’amigdala rispetto a quella osservata durante 'esposizione
allo stimolo fobico prima del trattamento. Nella figura sono evidenziate le aree che mostrano una signi-
ficativa variazione dell’attivita nel confronto pre e post-trattamento realizzate con tecnica PET. Fonte:
Furmark T et al., 2002.

Terapia cognitivo-comportamentale Citalopram

Per quel che riguarda l'effetto neurobiologico della psicoterapia cognitivo-comporta-
mentale sulla depressione maggiore, uno studio di Goldapple e colleghi ha evidenziato
alcune differenze nella modulazione dei circuiti cortico-limbici in pazienti depressi trattati
con paroxetina o con psicoterapia (Goldapple K et al., 2004). Piu recentemente, Kennedy
e collaboratori hanno approfondito ed evidenziato in modo pil specifico, tali differenze.
E' stata condotta una valutazione PET su pazienti con depressione maggiore sottoposti a
trattamento con venlafaxina o con psicoterapia cognitivo-comportamentale (Kennedy S et
al., 2007). Dai risultati di questo studio & emerso che la risposta clinica a ciascuno dei due
trattamenti era associata a una diminuzione del metabolismo a livello della corteccia tem-
porale di destra. Alcune modificazioni del metabolismo, pero, differenziavano i soggetti
che rispondevano alla psicoterapia rispetto a quelli che rispondevano alla terapia farmaco-
logica. Infatti, i pazienti per i quali la psicoterapia era efficace, presentavano una modula-
zione maggiore delle connessioni cortico-limbiche con modificazioni metaboliche a livello
della corteccia del giro del cingolo, un dato che non era mai stato riportato in precedenza.

1.1.1 Studi sulla psicoterapia interpersonale breve

| primi studi sulla depressione maggiore si erano occupati di confrontare ['effetto della
psicoterapia interpersonale breve (8-12 settimane) con quello della terapia farmacologi-
ca, sulla normalizzazione dell’attivita di diverse aree cerebrali. Secondo un’indagine PET
condotta da Brody e colleghi, i pazienti con depressione maggiore presenterebbero un
elevato metabolismo a livello di corteccia prefrontale, caudato e talamo. Un trattamento
di 12 settimane con psicoterapia interpersonale o con ['SSRI paroxetina, porterebbe ad una
riduzione del metabolismo a livello della corteccia prefrontale, corrispondente al migliora-
mento clinico dei sintomi depressivi (Brody AL et al., 2001). Un altro studio (Martin SD et
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al., 2001), che ha utilizzato la Tomografia a Emissione di Fotone Singolo (SPECT), ha invece
evidenziato delle differenze, a parita di miglioramento clinico, tra i pazienti trattati con
terapia interpersonale breve. Mentre i pazienti trattati farmacologicamente presentavano
un aumento del flusso ematico cerebrale a livello dei gangli della base e della corteccia
temporale superiore di destra, quelli trattati con psicoterapia presentavano un aumento
del flusso ematico anche a livello delle regioni limbiche di destra (Figura 2a e 2b).

Figura 2a e 2b - Studio SPECT che confronta soggetti con depressione maggiore trattati con terapia
interpersonale breve e soggetti trattati con il farmaco antidepressivo venlafaxina per un periodo di 6
settimane. Tutti i soggetti hanno ottenuto un miglioramento clinico significativo. Entrambi i trattamenti
inducono un aumento del flusso ematico a livello dei gangli della base mentre solo la psicoterapia induce
un aumento del flusso ematico a livello limbico destro.

La Fig. 2a si riferisce ai pazienti trattati con venlafaxina (n=15): essi mostrano un'attivazione a livello dei
gangli della base di destra e della corteccia temporale posteriore destra.

La Fig. 2b si riferisce ai pazienti trattati con terapia interpersonale breve (n=13) che mostrano un'atti-
vazione a livello dei gangli della base di destra e della corteccia del cingolo posteriore di destra. Fonte:
Martin SD et al., 2001.

1.1.2 Studi sulla psicoterapia dinamica

Ad oggi sono molto pochi gli studi che sisono occupati diindagare gli equivalenti neurobio-
logici del cambiamento o del miglioramento clinico indotto dalle psicoterapie dinamiche o
analiticamente orientate. Questo potrebbe essere attribuito alla difficolta divalutare ['effi-
cacia di questa psicoterapia attraverso ['approccio neuroscientifico attuale a tale ambito. In
primo luogo, i meccanismi tramite i quali la psicoterapia psicodinamica induce un cambia-
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mento nell'individuo non sono del tutto chiari e, certamente, prevedono il coinvolgimento
di processi e contenutiinconsci, nonché della dimensione implicita della conoscenza e della
memoria del paziente (e del terapeuta), con le loro complesse, e non sempre definibili o
misurabili, sovrapposizioni e interazioni. Questi processi e questi contenuti non hanno an-
cora un equivalente neurobiologico definito, nonostante alcuni studi abbiano evidenziato
il ruolo di alcune strutture limbiche nellimmagazzinamento e nella gestione delle memo-
rie implicite e, forse, anche dei contenutiinconsci non rimossi (Mundo E, 2009). Inoltre, per
valutare gli effetti di una psicoterapia dinamica o analiticamente orientata, sono necessari
periodi di follow-up lunghi e criteri di definizione della risposta clinica che sono spesso
molto variabili tra soggetti diversi, nonché poco standardizzabili.

Sono stati fatti, comunque, alcuni tentativi per misurare l'effetto neurobiologico della psi-
coterapia dinamica a partire dal modello del trauma che rappresenta il modello clinico piu
rappresentativo del ponte tra conoscenze psicologiche dinamiche e neuroscienze. Infatti,
il modello del trauma, da un punto vista neurobiologico, sembra essere attualmente quello
che maggiormente consente di avvicinarci alla possibilita di comunicazione e integrazione
tra conoscenze biologiche e psicologia del profondo.

Esiguo € il numero di studi presenti in letteratura sulle modificazioni che a qualsiasi livel-
lo neurobiologico (neurotrasmettitoriale, morfo-funzionale) sono indotte da interventi
psicoterapici a orientamento dinamico nel paziente traumatizzato. Questo per via della
complessita di questi interventi, che difficilmente puo essere ridotta a disegni sperimen-
tali riproducibili, e a causa anche dei limiti tecnici dati dal lungo tempo necessario per un
adeguato follow-up.

| risultati di questi studi sono spesso non univoci e apparentemente controversi. In un in-
teressante “case report” su di un soggetto affetto da disturbo post traumatico da stress
(PTSD) e stata valutata la variazione dei flussi cerebrali prima e dopo un anno di terapia di
gruppo incentrata su dinamiche inter-relazionali. Alla prima indagine SPECT risultava un
significativo aumento (+20%) dell'attivita cerebrale nelle aree corrispondenti all'amigdala
e al nucleo accumbens dell'emisfero dominante; al termine del trattamento psicoterapi-
co, e contestualmente a un miglioramento clinico significativo della sintomatologia, non e
stata piu riscontrata alcuna differenza nei flussi cerebrali tra i due emisferi (Gregurek R &
Petrovic R, 2007).

Un altro studio effettuato con RM non ha evidenziato, invece, alcuna modificazione indot-
ta dalla psicoterapia a livello dei volumi ippocampali in pazienti con PTSD (Lindauer RJ et
al, 2005).

Questi dati, pit che evidenze specifiche dell'effetto neurobiologico degli interventi psico-
terapici nei soggetti traumatizzati, rappresentano elementi incoraggianti rispetto all'ela-
borazione di futuri protocolli di ricerca sugli equivalenti neurobiologici della risposta alla
psicoterapia a orientamento dinamico, ma sono per ora insufficienti dal punto divista della
quantita e della replicabilita, per validare il modello teorico della risoluzione del trauma
(Mundo E, 2009).

2. Effetti delle terapie nelle tossicodipendenze

La tossicodipendenza € una malattia complessa ma curabile, che colpisce le funzioni cere-
brali e modifica il comportamento (Volkow ND, 2007). L'uso di droghe altera la struttura
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e le funzioni cerebrali provocando cambiamenti che persistono nel tempo, anche dopo
l'interruzione dell'uso, oltre ad esporre le persone al rischio di sviluppare numerosi altri
disturbi fisici e mentali legati agli effetti tossici della droga stessa. Proprio perché la tossi-
codipendenza coinvolge cosi tanti aspetti della vita personale di un individuo, non esiste un
unico trattamento efficace in assoluto.

Le nuove scoperte scientifiche nel campo del neuroimaging offrono, anche in questo am-
bito, l'opportunita di valutare l'efficacia di nuove terapie farmacologiche e comportamen-
tali, e identificare misure di neuroimmagine pre-trattamento, associate con i risultati del
trattamento per la dipendenza.

| pazienti che abusano di sostanze ricevono generalmente un trattamento psicoterapico
al fine di:

« ottenere una modifica comportamentale nei confronti dell'uso di sostanze;
- affrontare le patologie correlate all'uso di sostanze, come depressione, ansia, disturbi
post-traumatici da stress (PTSD) e disturbi di personalita.

Sebbene, ad oggi, molte ricerche si siano focalizzate sul trattamento farmacologico (Koob
GF, 2000), recenti studi hanno scoperto che mirare a specifiche disfunzioni neurobiologi-
che, utilizzando tecniche di trattamento cognitive e comportamentali, pud rivelarsi impor-
tante anche nella prevenzione delle ricadute (DeVito EE et al., 2012; Feldstein Ewing SW et
al., 2011; Goldstein RZ et al., 2009; Naqvi NH & Bechara A, 2010; Potenza MN et al., 2011;
Volkow ND et al., 2010).

Potenza e colleghi (2011), nella loro revisione dei meccanismi neurali che potrebbero
essere alla base dei trattamenti per la dipendenza, suggeriscono che i trattamenti com-
portamentali potrebbero essere pit efficaci nel cambiamento della corteccia prefrontale
e del funzionamento esecutivo (ad esempio, i processi top-down), mentre gli interventi
farmacologici sembrano essere pil efficaci nel cambiamento dei circuiti striatali della ri-
compensa (ad esempio, i processi bottom-up). Coerentemente con queste ipotesi, Volkow
e colleghi (2010) hanno addestrato delle persone con disturbi da uso di cocaina ad inibire
intenzionalmente le risposte al craving per la cocaina, e utilizzando la PET, hanno trovato
che l'inibizione cognitiva attiva del craving per la droga era associato con diminuita attivita
metabolica nel nucleo accumbens e nella corteccia orbitofrontale mediale destra, rispetto
ad un gruppo che non doveva cercare di inibire il craving per la sostanza. Secondo questi
autori, interventi cognitivi progettati per rafforzare il controllo inibitorio e diminuire l'im-
pulsiva ricerca della droga in risposta a stimoli correlati ad essa, possono essere utili nel
trattamento della dipendenza.

In un altro studio, Janes e colleghi (2010) hanno utilizzato la FMRI per esaminare le rispo-
ste di 21 donne fumatrici ad immagini legate al fumo rispetto a immagini neutre. Succes-
sivamente hanno condotto sondaggi di follow-up durante 8 settimane di un intervento
comportamentale e farmacologico per smettere di fumare. Coloro che hanno continuato a
fumare sigarette durante le 8 settimane di trattamento, hanno mostrato un aumento della
risposta BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) agli stimoli legati al fumo, al momento
della valutazione iniziale, nell'insula, nell'amigdala, nellACC, nella corteccia prefrontale e
in numerose altre aree. Le analisi della connettivita funzionale inoltre, hanno rivelato una
diminuita connettivita funzionale tra le regioni della corteccia prefrontale e 'ACC e l'insula,
suggerendo che chi fumava una sigaretta avrebbe potuto mostrare un minor controllo
top-down ed una maggior consapevolezza enterocettiva bottom-up degli stimoli fumo-
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correlati.

Questo pensiero si allinea con quello di Goldstein e colleghi (2009), i quali hanno proposto
che un training cognitivo per migliorare la consapevolezza di sé e ridurre i bias attenzio-
nali verso gli stimoli della droga possa aiutare a prevenire le ricadute. Witkiewitz e col-
leghi (2012) ipotizzano che un trattamento basato sulla mindfulness, una nuova tecnica
cognitivo-comportamentale basata sulla consapevolezza, possa essere ideale per mirare a
ciascuna di queste aree.

La Mindfulness-based Relapse Prevention (MBRP) & una tecnica cognitivo-comportamen-
tale per la prevenzione delle ricadute nei pazienti tossicodipendenti (Witkiewitz K et al.,
2012). Un gruppo di ricercatori della Washington State University ha da poco pubblicato
una revisione della letteratura sugli studi che hanno utilizzato questa tecnica nella fase
post-terapeutica del percorso di disintossicazione, per indagarne i possibili meccanismi
neurobiologici sottostanti. | pit forti predittori di recidiva nei pazienti tossicodipendenti
sono il craving e ['affettivita negativa. Il primo e definito come spinta e desiderio soggetti-
vo di consumare sostanze stupefacenti, la seconda rappresenta la disposizione individuale
a sperimentare stati emotivi avversi, che si accentua nei periodi particolarmente stressanti.
E per questo che la maggior parte dei trattamenti contro la dipendenza da sostanze stu-
pefacenti si concentra sulla riduzione del desiderio di assumere sostanze e sulla gestione
dello stress. Si ritiene che il motivo delle ricadute possa essere collegato ad un deficit fun-
zionale nel sistema prefrontale di controllo esecutivo (top-down), nel circuito della gratifi-
cazione striatale ventrale (bottom-up) oppure nel circuito di apprendimento delle abitudini
dello striato dorsale. Secondo gli autori, le evidenze che emergono dalla metanalisi sugge-
riscono che la MBRP influenzi e modifichiin maniera efficace i processi automatici (bottom-
up): il sistema di risposta allo stress, il sistema di reattivita emozionale (compresi l'insula,
la corteccia cingolata anteriore e 'amigdala) ed il comportamento di ricerca automatica
della droga (che coinvolge lo striato). In sinergia con interventi comportamentali mirati, la
pratica della mindfulness & associata anche a potenziamento dei processi top-down (fun-
zionamento esecutivo, controllo cognitivo, regolazione dell’attenzione e delle emozioni,
controllo inibitorio, motivazione e decision making) attraverso cambiamenti nella corteccia
prefrontale dorsolaterale, ventromediale, nella corteccia orbitofrontale, nell'ippocampo e
nell’insula.

2.1 Studi sul trattamento della dipendenza

Lo studio di Brewer e colleghi (2008) ha combinato le terapie comportamentali con il
neuroimaging per identificare misure di FMRI pre-trattamento associate con i risultati del
trattamento per la dipendenza da cocaina. Le terapie cognitivo-comportamentali per la
dipendenza da cocaina possono esercitare i loro effetti, in parte, rinforzando il controllo
cognitivo sul comportamento di uso di droga. | ricercatori hanno esaminato sistematica-
mente i correlati neurali del controllo cognitivo come esiti correlati al trattamento della
dipendenza.

Venti individui con dipendenza da cocaina, in cerca di trattamento, hanno eseguito il com-
pito di Stroop durante una fMRI prima di iniziare il trattamento. Il test di interferenza co-
lore-parola di Stroop & una misura validata del controllo cognitivo che pud essere partico-
larmente rilevante nello studio delle dipendenze poiché richiede processi di attenzione
selettiva e di inibizione della risposta.

L'esito primario dell’efficacia del trattamento era stato valutato attraverso la percentuale

566 ‘



3.2 L'applicazione del neuroimaging per valutare gli effetti neurobiologici degli interventi terapeutici

di test delle urine negativi per cocaina, la percentuale di giorni di astinenza, e la ritenzione

in trattamento.

Sono state analizzate le correlazioni tra |'attivazione cerebrale durante la performance al
compito di Stroop e le misure dell’esito del trattamento. Durante la performance al test
di Stroop, i pazienti attivavano aree cerebrali simili a quelle rilevate negli individui senza
dipendenza, tra cui la corteccia cingolata anteriore, la corteccia prefrontale dorsolaterale,
il lobulo parietale, l'insula e il nucleo striato.

Le attivazioni all'inizio del trattamento correlavano diversamente con esiti specifici: una
durata pit lunga dell'astinenza auto-riferita correlava con l'attivazione nella corteccia pre-
frontale ventromediale, nella corteccia cingolata posteriore sinistra, e nello striato destro;
la percentuale di esami delle urine negativi correlava con l'attivazione dello striato, e la
ritenzione in trattamento correlava con la diminuzione dell’attivazione nella corteccia pre-
frontale dorsolaterale. E' stata riscontrata una modesta correlazione tra 'effetto Stroop e
la ritenzione in trattamento.

Questi risultatiimplicano i circuiti neuronali sottostanti al controllo cognitivo nell’esito del-
la terapia comportamentale e forniscono nuova luce sui meccanismi delle terapie compor-
tamentali per la dipendenza da cocaina.

Figura 3 - L'attivazione cerebrale durante la performance allo Stroop task correla con le misure degli esiti
del trattamento. A) Percentuale di urine negative per cocaina durante il trattamento, B e C) la durata
piu lunga di astinenza da cocaina auto-riferita; e D) le settimane totali in trattamento. Le gradazioni di
coloridal rosso al bianco indicano le aree delle correlazioni positive tra le misure degli esiti e 'aumentato
segnale BOLD nell'incongruenza vs. congruenza. Le gradazioni di colore dal verde al blu indicano le aree
delle correlazioni negative tra le misure indicate dell'outcome e 'aumentato segnale BOLD nel contrasto
incongruente vs. congruente. Fonte: Brewer JA et al., 2008.
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Lo studio di Costello e colleghi (2009) ha indagato i cambiamenti in termini di flusso san-
guigno cerebrale che seguono alla partecipazione ad un counseling di gruppo per la dipen-
denza da tabacco.

Il bupropione e il counseling pratico di gruppo (PGC) sono trattamenti della dipendenza
da tabacco comunemente utilizzati, ma gli effetti di questi trattamenti sul funzionamento
cerebrale non sono ancora ben chiari. | ricercatori hanno sottoposto 54 persone con di-
pendenza da tabacco ad una PET a riposo, prima e dopo 8 settimane di trattamento con
bupropione, PGC, o una pillola placebo.

Sono stati confrontati tra gruppi di trattamento, i cambiamenti nel metabolismo cerebrale
del glucosio da prima a dopo il trattamento, e sono state determinate le correlazioni tra
quantita di sigarette fumate al giorno e il metabolismo cerebrale del glucosio.

Rispetto al placebo, i due gruppi che hanno ricevuto trattamenti attivi (bupropione e PGC)
presentavano una riduzione del metabolismo del glucosio nel giro del cingolo posteriore,
regione compresa nel network cerebrale della modalita di default. Ulteriori analisi hanno
suggerito che il PGC ha avuto un effetto maggiore del bupropione sul metabolismo del
glucosio in questa regione. Inoltre, sono state trovate correlazioni positive tra il numero di
sigarette fumate al giorno e il metabolismo del glucosio nel giro occipitale sinistro e nella
giunzione parieto-temporale. Non sono risultate correlazioni negative significative tra il
consumo giornaliero di sigarette e il metabolismo del glucosio.

Questi risultati suggeriscono che il bupropione cloridrato e il PGC riducono l'attivita neu-
rale nei network cerebrali, compreso il giro del cingolo posteriore, tanto quanto la pre-
stazione ad un compito orientato all'obiettivo. Pertanto, questo studio supporta la teoria
che trattamenti attivi per la dipendenza da tabacco muovano il cervello ad uno stato piu
orientato all'obiettivo.

Figura 4 - Le regioni colorate rappresentano aree con una significativa maggior riduzione del metaboli-
smo dopo il trattamento nei soggetti che hanno ricevuto trattamenti attivi (bupropione o PGC) rispetto
ai soggetti trattati con placebo. Fonte: Costello MR et al., 2009.
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Brody e colleghi (2010) hanno realizzato uno studio per determinare se i trattamenti stan-
dard per la dipendenza da tabacco influenzano i cambiamenti indotti dal fumo nella con-
centrazione intrasinaptica di dopamina (DA). 43 adulti fumatori (da 10 a 40 sigarette al
giorno) sono stati trattati con assegnazione random a psicoterapia PGC (n = 14), bupropio-
ne (n = 14), o pillola placebo (n = 15) per 8 settimane. Prima e dopo il trattamento, ogni
soggetto e stato sottoposto ad una scansione PET, durante la quale doveva fumare una
sigaretta.

La misura diinteresse del risultato della scansione PET era rappresentata dal cambiamento
percentuale, indotto dal fumo, del potenziale di legame dell'11C-raclopride (BPND) nel
caudato ventrale/nucleo accumbens (VCD/NAC), come misura indiretta del rilascio di do-
pamina (DA).

Anche se il campione dello studio aveva una media minore di potenziale diriduzione del le-
game dell'11C-raclopride indotto dal fumo nelle aree cerebrali VCD/NAc dopo il trattamen-
to (rispetto a prima del trattamento), questo cambiamento & stato fortemente correlato
conilnumeroinferiore disigarette fumate. Tali datiindicano cheil rilascio di DA indotto dal
fumo é dose-dipendente, e non & significativamente influenzata dalla riduzione dei livelli di
fumo quotidiani o dal tipo di trattamento.

De Vito e colleghi della Yale University School of Medicine (2011) hanno recentemente
pubblicato sulla rivista Drug and Alcohol Dependence il primo studio che ha valutato con
tecniche di neuroimmagine i cambiamenti cerebrali sequenti una terapia comportamenta-
le in individui con disturbo da uso di sostanze stupefacenti. | ricercatori hanno esaminato
l'influenza della terapia sul funzionamento cognitivo e, in particolare, come cambia ['attivi-
ta cerebrale prima e dopo la terapia.

La terapia cognitivo-comportamentale (CBT) incoraggia i pazienti a riconoscere le situa-
zioni in cui sono pil propensi al consumo di droga e ad usare strategie di coping (ovvero,
modalita di adattamento con le quali si fronteggiano situazioni stressanti) per resistere al
consumo di droga.

| soggetti di questo studio hanno partecipato ad un trial clinico randomizzato di valutazio-
ne della CBT per uso di sostanze stupefacenti. Un gruppo di 6 pazienti ha ricevuto il tratta-
mento usuale ed altrettanti pazienti, oltre al trattamento standard, hanno avuto accesso
due volte alla settimana ad una versione multimediale di CBT assistita dal computer. Il trat-
tamento e durato 8 settimane. | ricercatori hanno valutato la performance dei soggetti al
test di Stroop durante fFMRI, prima e dopo il trattamento. | risultati sono stati confrontati
con quelli ottenuti da un gruppo di controllo.

Dopo la terapia, il gruppo di pazienti ha mostrato un miglioramento nella prestazione al
compito e una riduzione del BOLD, correlato allo Stroop test in aree cerebrali implicate nel
controllo cognitivo, il controllo degli impulsi e la rilevanza motivazionale, quali il cingolato
anteriore, il giro frontale inferiore destro, la corteccia prefrontale dorsolaterale e il mesen-
cefalo. Inoltre, da prima a dopo il trattamento, i pazienti hanno mostrato una maggiore
riduzione del segnale BOLD nel nucleo subtalamico, nel mesencefalo e nelle regioni circo-
stanti, rispetto ai controlli sani.

Nella Figura 5 € mostrato il cambiamento nel segnale BOLD tra le sessioni sull’effetto Stro-
op (prove incongruentivs. prove congruenti). 1) All'interno del gruppo i cambiamenti tra le
sessioni sono stati valutati con t-test appaiati e una soglia di livello del voxel p <0,005 con
il congiunto livello di cluster p corretto <0,05. 2) Le differenze tra i gruppi nelle variazioni
degliindici sono state valutate con un campione di due t-test confrontando il cambiamen-
to nell'attivita del segnale BOLD in seguito al trattamento (o ri-test) mascherato per le
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aree coinvolte dal gruppo SUD al pre o post-trattamento ad una soglia di livello del voxel p
<0,005 e una misura congiunta del cluster di k = 19. Questo cluster di interazione significa-
tiva e stato salvato come maschera e l'intensita media del segnale & stata estratta dall'area
maschera di cluster per contrasti incongruenti vs baseline e congruenti vs baseline da ogni
partecipante ad ogni sessione. Il grafico illustra le medie del gruppo (+ 1 errore standard
dalla media) dell'intensita del segnale dal cluster da ogni contrasto nel tempo.

Anche se, come indicato dagli autori, sono necessari studi su un numero pit ampio di sog-
getti, questa valutazione preliminare suggerisce che le terapie comportamentali possono
essere associate ad una riduzione del consumo di sostanze e ad effetti sui sistemi neurali
coinvolti nel controllo cognitivo, nell'impulsivita, nella motivazione e nell’attenzione.

"

Figura 5 - Cambiamenti nell'“effetto Stroop” in FMRI. E' mostrato il cambiamento nel segnale BOLD tra le
sessioni sull'effetto Stroop (prove incongruenti vs. prove congruenti). R: lato destro delle immagini del
cervello. Tx: trattamento. La barra dei colori indica la dimensione dell’effetto secondo la statistica tin cui
i toni di blu indicano diminuzioni relative del segnale BOLD. Fonte: De Vito EE et al., 2011.
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3. Conclusioni

Gli studi di imaging funzionale sulla psicoterapia svolti fino ad ora mostrano risultati piut-
tosto consistenti per alcuni disturbi, mentre per altri le evidenze non sono sempre concor-
danti e cambiano a seconda delle modalita del trattamento.

Per quel che riguarda lo studio dell’efficacia delle psicoterapie, la maggior parte degli studi
¢ stata condotta su campioni di soggetti con diagnosi psichiatriche precise, principalmente
disturbi d'ansia e disturbi depressivi, esaminando il metabolismo basale cerebrale o il flus-
so cerebrale (Baxter LJ et al., 1992; Brody AL et al., 1998; Martin SD et al., 2001; Schwartz
JMetal., 1996).

| risultati della maggior parte di questi studi concordano sul fatto che alcuni interventi
psicoterapeutici modulano l'attivita cerebrale soprattutto a livello di aree specifiche, quali
la corteccia prefrontale, il cingolo anteriore e I'amigdala, e sul fatto che le modificazioni a
carico di queste aree corrispondono al miglioramento clinico (Frewen PA et al., 2008).

Non e stato ancora possibile chiarire con precisione se gli effetti neurobiologici degliinter-
venti psicoterapici studiati siano diversi da quelli che si osservano a seguito di trattamenti
farmacologici di efficacia clinica sovrapponibile, e se, quindi, le modificazioni dell'attivita
cerebrale che si osservano dopo il trattamento, siano da ascriversi al miglioramento clinico
di per sé e indipendentemente da cio che ['ha indotto.

Inoltre, gli studi pubblicati ad oggi sono stati condotti quasi tutti su pazienti con patologie
psichiatriche specifiche e selezionati mediante valutazioni diagnostiche che si riferiscono a
categorie descrittive che trascurano alcuni aspetti importanti del quadro clinico, quali per
esempio, il funzionamento cognitivo o le caratteristiche personologiche e psicodinamiche.
Questi aspetti, spesso non considerati nella selezione dei campioni per gli studi clinici con-
trollati, sono invece gli aspetti sui quali ci si attende che un intervento psicoterapico abbia
un effetto specifico e diverso da quello indotto da un intervento farmacologico.

Inoltre, i pazienti studiati nell'ottica della neurobiologia della psicoterapia non sembrano
essere rappresentativi dell'eterogenea popolazione di pazienti che possono accedere a un
percorso psicoterapico: i pazienti che siincontrano nella pratica clinica spesso sono perso-
ne con piu diagnosi cliniche o con nessuna diagnosi specifica, ma che comunque portano
una domanda, generalmente molto individuale, modificabile nel tempo, e non riproducibi-
le (Mundo E, 2009).

Sono necessari ulteriori studi perindagare i cambiamenti cerebrali indotti dalle terapie non
farmacologiche anche nel trattamento delle dipendenze. Tra le nuove terapie da valutare,
anche con ['utilizzo delle neuroimmagini, per essere integrate nei programmi di trattamen-
to della dipendenza, vi sono la riabilitazione neuropsicologica, in quanto 'uso cronico di
droghe & associato ad una vasta gamma di deficit neuropsicologici, e la Stimolazione Ma-
gnetica Transcranica ripetitiva, una tecnica non invasiva di stimolazione cerebrale che sem-
bra avere le potenzialita per apportare benefici anche nel trattamento delle dipendenze.

Etkin e colleghi (2005) hanno immaginato un giorno in cui i pazienti verranno indirizzati
alla psicoterapia, alle cure farmacologiche o ad altre terapie sulla base di una scansione
cerebrale, suggerendo la possibilita di monitorare i progressi dei vari trattamenti testando
la salute del Sistema Nervoso Centrale, similmente a come i cardiologi valutano lo stato di
salute dell'apparato cardiovascolare con gli esercizi di “stress test”. In effetti, lo studio di
Siegle e collaboratori (2006) ha mostrato che alcuni pattern di attivita cerebrale sarebbero
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in grado di predire, in un campione di pazienti depressi, quali individui possano o meno
rispondere ad un trattamento psicoterapico cognitivo-comportamentale. Analogamente
potrebbero essere indagate le caratteristiche di soggetti tossicodipendenti che rispondo-
no meglio a una terapia rispetto ad un’altra.
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