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Le evidenze che la metanfetamina (MA) ed i suoi derivati inducano danni organici al cer-
vello provengono ormai da molti studi effettuati attraverso le neuroimmagini, alcuni dei
quali hanno usato tecniche d'indagine strutturale, altri funzionale, e sono stati svolti sia su
animali che su esseri umani. L'esposizione ad alte dosi di MA é stata indicata come causa di
alterazionia lungo termine nei sistemi dopaminergico (Ricaurte GA et al., 1980; Wagner GC
et al., 1980; Ricaurte GA et al., 1984) e serotoninergico (O’'Hearn E et al., 1988; Zhou FC et
al., 1996) sia negli umani che nei primati. | danni sono stati evidenziati principalmente nelle
regioni frontostriatali, necessarie per i processi di attenzione selettiva (striato, corteccia
frontale e amigdala), cosi come nelle regioni implicate nelle funzioni di memoria quali l'ip-
pocampo (Melega WP, et al., 1996). Esistono minori evidenze di cambiamenti strutturali
nelle regioni posteriori del cervello a sequito di esposizione alla MA (Molliver ME et al.
1990). Un dato trasversale a questi studi € una generale ipertrofia della sostanza bianca
(WM), insieme ad un declino della sostanza grigia (GM) negli utilizzatori di metanfetamina.

1. Neuroimaging strutturale

Uno studio recente di MRI strutturale ad alto campo magnetico (3.0 T) effettuato su 22
adulti con storia di dipendenza da MA secondo i criteri del DSM IV (35,3 +1,66 anni di etad)
e su 21 soggetti di controllo di eta statisticamente confrontabile, riporta anomalie strut-
turali negli utilizzatori cronici di MA (Thompson PM et al., 2004). Le mappe corticali hanno
rivelato gravi deficit di GM nella corteccia cingolata, nell'ippocampo e nelle regioni para-
limbiche. Per determinare i possibili legami tra l'atrofia rilevata nelle regioni ippocampali
con i deficit di memoria che spesso sono presenti negli individui che usano MA, ai soggetti
& stato somministrato un test di memoria episodica (Simon, 1999). In media, gli utilizza-
tori di MA presentavano volumi degli ippocampi minori del 7,8% rispetto ai controlli ed
una riduzione dell'11,3% nel cingolato e nella corteccia paralimbica. | deficit ippocampali
inoltre correlavano con la performance al compito di memoria. | risultati di questo studio
suggeriscono che l'uso di MA potrebbe danneggiare principalmente le regioniippocampali
e le cortecce limbica e cingolata, e questo potrebbe avere forte impatto sulle prestazioni
di memoria.
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Figura 1 - Differenze di sostanza grigia nelle superfici laterali del cervello. La riduzione media di sostanza
grigia nel gruppo di dipendenti da MA rispetto ai controlli, € espresso come percentuale e mostrato con
codici a colori (blu: nessuna riduzione; rosso: riduzione massima). Fonte: Thompson PM et al., 2004.
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Figura 2 - Differenze di sostanza grigia nella superficie mediale del cervello. In (c) sono mostrate le diffe-
renze percentuali medie di sostanza grigia tra la media del gruppo di controllo (a) e la media nel gruppo
MA (b), in accordo con la barra a colori. Il giro del cingolo presenta perdita di sostanza grigia altamente
significative (colore rosso). La regione di massimo deficit di sostanza grigia (b,d), si trovano nella cortec-
cia cingolata posteriore dell’emisfero destro. Fonte: Thompson PM et al., 2004.
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Figura 3 - L'atrofia ippocampale nei soggetti dipendenti da MA é correlata ad una povera performance
ai test di memoria. Nelle figure (e) ed (F) viene mostrata, in millimetri, la dimensione radiale media degli
ippocampi che, nei soggetti dipendenti da MA (e) risulta ridotta in alcune regioni [colore rosso in (g)], ri-
spetto alle regioni corrispondenti nei soggetti di controllo (f). In (h) sono mostrate le regioni ippocampali
in cui la prestazione al compito di memoria di rievocazione di parole & significativamente correlata con
['atrofia radiale. Fonte: Thompson PM et al., 2004.
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In aggiunta alle evidenze sulle anomalie strutturali provocate dalla metanfetamina nella
corteccia temporale e paralimbica, é stata effettuata una ricerca volta ad esaminare i suoi
effetti sul corpo calloso (CC). Il gruppo di ricerca di Oh (Oh JS et al., 2005) ha esaminato la
forma e la dimensione del CCin un gruppo di 27 utilizzatori di MA con diagnosi di dipenden-
za (DSM V) ed etad media di 36.7+5.6 anni, confrontandolo con 18 controlli sani (33.6+6.7
anni). | ricercatori hanno misurato la curvatura locale e 'ampiezza del corpo calloso, oltre a
rilevare le dimensioni delle diverse sottoregioni dello stesso. Nonostante non siano state
osservate differenze nel volume totale del CC, sono stati riscontrati pattern diversi nella
curvatura e nella larghezza di distinte sottoregioni del CC tra i due gruppi. | soggetti che
utilizzavano la sostanza hanno mostrato una minore ampiezza nell'istmo e nella parte po-
steriore del CC, oltre ad una maggiore curvatura del ginocchio del corpo calloso.

Questi dati suggeriscono che ['uso di MA sia associato a cambiamenti in specifiche zone di
fasci di sostanza bianca, che connettono le cortecce parietali e frontali e che queste ano-
malie potrebbero rappresentare il substrato anatomico delle manifestazioni cliniche della
dipendenza da MA.

Alterazioni

strutturali al Corpo
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Figura 4 - Differenze configurazionali del corpo calloso in sezione sagittale tra gli utilizzatori di MA ed il
gruppo di controllo sano. Riga superiore: sovrapposizione dei contorni del corpo calloso nel gruppo MA
rispetto al gruppo di controllo. Il grado di differenza nella distribuzione & indicato in ‘mm’ e segue il co-
dice a colori della striscia colorata. Riga inferiore: € visibile la maggiore curvatura del ginocchio del CC e
la minore ampiezza della zona intermedia posteriore e dell'istmo nel gruppo MA, misurate con il metodo
di analisi configurazionale model-based e indicate dalle frecce. Queste aree corrispondono alle aree di
maggior dislocamento dei contorni nella figura superiore (indicate dal colore rosso). Le differenze sono
risultate significative solo per i soggetti maschi. Abbreviazioni: CC: corpo calloso; MA: metanfetamine
Fonte: Oh JS et al., 2005.
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Una ricerca di Chang e collaboratori ha messo in evidenza alterazioni morfometriche nelle
regioni striatali in soggetti con storia di dipendenza da MA, nonostante un’astinenza di
almeno due anni (Chang L et al. 2005). Gli autori hanno sottoposto a risonanza magnetica
strutturale 50 soggetti con utilizzo cronico di MA ora in astinenza, di eta compresa trai 19
ed i 49 anni, ed un gruppo di 50 soggetti di controllo nello stesso range di eta. | soggetti
MA hanno mostrato un allargamento del putamen e del globo pallido rispetto al gruppo di
controllo. | ricercatori suggeriscono che tra i possibili meccanismi che potrebbero causare
l'allargamento dello striato sarebbero da considerare l'attivazione gliale e le alterazioni
infiammatorie associate alle lesioni causate dalla metanfetamina e che, in ultima analisi,
rappresenterebbero una risposta compensatoria agli effetti neurotossici della sostanza.
Solo le donne del gruppo MA presentavano anche un allargamento della zona intermedia
posteriore del corpo calloso suggerendo che potrebbero esistere fattori di vulnerabilita
diversi traisessi.
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Figura 5 - Sinistra: sezione assiale di MRI che mostra le regioni cerebrali misurate in questo studio. De-
stra: Grafici a barre che mostrano l'allargamento del nucleo lenticolare (putamen e globo pallido) nei
soggetti dipendenti da MA rispetto ai soggetti di controllo. Fonte: Chang L et al., 2005.
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Figura 6 - Localizzazione del decremento di sostanza grigia nei consumatori di metanfetamina (MA) in
astinenza. Le zone di diminuzione della sostanza grigia sono rappresentate in un'immagine di rendering
tridimensionale del cervello (a) ed in una proiezione bidimensionale (b), e sono contrassegnate dalle
frecce. La densita di sostanza grigia nel giro frontale medio destro [area di Brodmann (BA 10)] € minore
nei soggetti dipendenti da MA rispetto ai soggetti di controllo. Altre aree hanno mostrato una perdita di
sostanza grigia anche se in misura minore: il giro frontale medio sinistro (BA 10), la corteccia premotoria
destra (BA 6), ed il giro postcentrale destro (BA 43). Fonte: Kim SJ et al., 2006.
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Il secondo studio che ha utilizzato la voxel-based morphometry (VBM) per esaminare le Altre evidenze di

. . . . . . C e riduzione della
alterazioni strutturali ha reclutato un campione di 61 soggetti con diagnosi di dipendenza  jensit di sostanza
da MA da poco in astinenza (eta media 33,4 +8,4) (Schwartz DL et al., 2010). Il gruppo di grigia associata

all'uso di MA
controllo era formato da 44 soggetti di pari caratteristiche socioculturali e di eta confron- wed
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tabile (34,1 £10,7 anni). Tutti i soggetti sono stati sottoposti ad un compito di decision
making, al fine divalutare l'impulsivita delle scelte nei confronti di ricompense differite nel
tempo. Gli autori hanno osservato una minore densita bilateralmente nella sostanza grigia
delle regioni insulari e nel giro frontale medio destro nel gruppo MA rispetto ai controlli.
Limpulsivita misurata e risultata piu alta nei soggetti dipendenti da MA, e si € visto che cor-
relava positivamente con la densita corticale nel giro del cingolo posteriore e nello striato
ventrale, mentre vi era una correlazione inversa con la densita di sostanza grigia nel giro
frontale superiore sinistro. | ricercatori hanno inoltre trovato una correlazione positiva tra
la durata dell'astinenza e la maggiore densita nell’amigdala. Secondo Schwartz e collabora-
tori questi risultati possono essere in accordo con molteplici meccanismi possibili, tra cui il
neuroadattamento causato dal comportamento addittivo, la neuroinfiammazione causata
dalla droga e la neurotossicita della MA sui sistemi dopaminergici e serotoninergici.

Alterazioni nelle Figura 7 - (A) regioni in cui la densita corticale nei soggetti dipendenti da MA e risultata significativamen-
COﬂCGntfa‘ZiOﬂi dei ) te inferiore rispetto ai controlli. (B) la densita corticale media per ciascun soggetto nell'insula sinistra
metaboliticerebrali  (cerchiata in verde) & mostrata in un grafico. Le medie e le deviazioni standard sono rispettivamente

associabili all'uso di

N . . . o )
MA in adolescenza 0.72+0.01 e 0.80+0.02 per il gruppo MA e per i soggetti di controllo. Fonte: Schwartz DL et al., 2010.
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Figura 8 - Una mappa del coefficiente di regressione di tutti i soggetti dopo correzione statistica per
eta e genere. Dove la densita di sostanza grigia nei controlli € maggiore del gruppo MA é rappresentato
in rosso, dove il gruppo MA presenta sostanza grigia maggiore rispetto ai controlli, in blu. | cerchi verdi
indicano le regioni di significativita. Fonte: Schwartz DL et al. 2010.
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2. Spettroscopia di Risonanza Magnetica (RMS)

Gia alcuni tra i primi studi MRS protonici mostrano evidenza di danno neuronale fronto-
striatale negli utilizzatori di metanfetamina (Ernst T et al. 2000; Taylor MJ et al. 2000; Nor-
dahlTE et al,, 2002).

Sung e colleghi (Sung YH et al., 2007) hanno indagato le alterazioni nei neurotrasmettitori
in 30 soggettiin astinenza da MA, sia nella sostanza bianca che nella sostanza grigia dell'en-
cefalo. I soggetti, con precedente diagnosi di dipendenza da metanfetamine, sono stati a
loro volta divisi in due gruppi a seconda del periodo di astinenza (maggiore o minore ai 6
mesi) e della quantita di sostanza usata nel corso della vita, e confrontati con un gruppo di
controllo di 20 soggetti sani. In questo studio, condotto con un magnete a 3T, sono stati ri-
levati un aumento del mioinositolo (Ml) ed una minore concentrazione di N-acetilaspartato
(NAA) nelle regioni frontali del gruppo MA. Inoltre, la concentrazione di NAA nella sostan-
za bianca frontale correlava inversamente con la dose totale di MA assunta dai soggetti
dipendenti nel corso della vita, mentre 'NAA nella sostanza grigia frontale correlava inver-
samente con la quantita di MA assunta in vita e positivamente con la durata dell’astinenza.
Secondo gli autori, questi risultati suggeriscono che i danni cerebrali indotti da MA siano
dose-dipendenti e, inoltre, che le anomalie collegate all'uso di metanfetamina potrebbero
essere, almeno in parte, recuperabili grazie all’astinenza prolungata per quanto riguarda la
sostanza grigia, ma non nelle regioni di sostanza bianca.

L'uso di MA altera i
principali metaboliti
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Figura 9a - Correlazione tra le concentrazioni di N-  Figura 9b - Correlazione tra le concentrazioni di
acetylaspartato nella sostanza bianca frontale sini-  N-acetylaspartato nella sostanza grigia del giro
stra, la quantita totale di metanfetamina assunta frontale medio, la quantita totale di metanfetami-
nel corso della vita e la durata dell'astinenza nel na assunta nel corso della vita e la durata dell’asti-
gruppo di dipendenti da MA. (Sopra) La correlazio- nenza nel gruppo di dipendenti da MA. (Sopra) La
ne é significativa tra la concentrazione di NAA nel-  correlazione é significativa tra la concentrazione di
la sostanza bianca frontale e la quantita di dosi di  NAA nella sostanza grigia frontale e la quantita di
metanfetamina assunte. (Sotto) non & significativa  dosi di metanfetamina assunte. (Sotto) E significa-
tra la concentrazione di NAA e la durata dell’asti- tiva anche la correlazione tra la concentrazione di
nenza. Fonte: Sung YH et al., 2007. NAA nella sostanza grigia e la durata dell'astinen-
za. Fonte: Sung YH et al., 2007.
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Uno dei meccanismi neurali attraverso cui si ritiene che la MA possa essere causa di danno
al cerebrale risiede nella neurotossicita mediata da un eccesso di glutammato (Quinton MS
& Yamamoto BK, 2006).

Alterazione nel GLX  Ernst T. e colleghi hanno condotto uno studio per misurare il segnale di glutammato nei

cerebrale associabi- . .. . . .

le all'uso di MA gangli della base, nella sostanza grigia e nella sostanza bianca frontale in un gruppo di 25
soggetti con storia di dipendenza da MA (31.8 + 7.4 anni) in astinenza da tempi variabili
(Ernst T and Chang L, 2008). Il gruppo di controllo era costituito da 28 persone sane nello
stesso range di eta. Gli autori hanno osservato minori livelli di GLX (Glutammato + Glutam-
mina), rispetto ai controlli sani, nella sostanza grigia delle regioni frontali dei soggetti del
gruppo MA che erano in astinenza da meno di un mese. La durata del periodo di astinenza
correlava inoltre positivamente con la quantita di GLX nella sostanza bianca e in quella
grigia del lobo frontale, ed i pazienti che manifestavano i sintomi di craving pit pronunciati
erano quelli che avevano livelli minori di GLX nella corteccia frontale. Ad alcuni dei soggetti
dipendenti da MA i ricercatori hanno potuto fare una seconda misurazione spettroscopica
dopo 5 mesi di astinenza, verificando un lieve processo di normalizzazzione dei valori di
GLX cerebrale. Secondo Ernst e colleghi questi risultati suggeriscono anomalie dinamiche
nei livelli di glutammato cerebrale degli individui da poco in astinenza da MA, con una de-
plezione del sistema gluammatergico nei primi 2 mesi ed una parvenza di recupero dopo
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astinenza prolungata.

Figura 10 - (A): Grafico delle concentrazioni di GLX nella corteccia frontale degli individui MA a cui
stato possibile effettuare una seconda indagine MRS (n=12). Le due misure di ogni soggetto sono unite
da una linea di colore diverso. La linea blu pil a destra é stata ottenuta in un partecipante che era stato
inizialmente esaminato dopo 5 mesi di astinenza ma che, da li a poco, é ricaduto nell'uso di MA e a cui &
stata fatta la spettroscopia dopo 10 mesi. (B): Il grafico di dispersione mostra la relazione esistente tra
il tempo di astinenza e le variazioni nella concentrazione di GLX negli utilizzatori di metanfetamina, nel
corso di 5 mesi, escludendo il soggetto che ha avuto la ricaduta. Fonte: Ernst T et al., 2008.
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Utilizzando un campo magnetico sufficientemente alto e possibile rilevare i valori del sin-
golo glutammato non contaminato dalla glutammina. E quanto hanno fatto Sailasuta N. e
colleghi (2010) che hanno utilizzato un campo magnetico da 3.0 T per esaminare i livelli dei
metaboliti nelle regioni frontali di un gruppo di soggetti con storia di dipendenza da MA
(DSM IV) in regime di astinenza, ed un gruppo di controllo. | ricercatori hanno sviluppato
una tecnica di spettroscopia al carbonio ("*C MRS) per quantificare selettivamente il flusso
di metaboliti nelle cellule gliali frontali. Essi hanno rilevato un notevole aumento di glu-
tammato e una riduzione di N-acetilaspartato nella sostanza bianca frontale dei soggettiin
astinenza, nonché una significativa diminuzione delle concentrazioni di bicarbonato cere-
brale (HCO3), indice di probabile danno alle cellule gliali.

Alterazione nel
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Compromessi i
fasci di sostanza
bianca nelle
regioni frontali nei
consumatori di MA

Figura 11 - Spettroscopia ,,C MR alle regioni frontali nel gruppo di controllo (A) e nel gruppo MA in asti-
nenza (B). Si nota la significativa deplezione di bicarbonato cerebrale (HCO,) nel gruppo MA rispetto ai
controlli. Fonte: Sailasuta N et al., 2010.
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Figura 12 - Spettro MRS rappresentativo di un soggetto dipendente da MA in astinenza (D) e di un con-
trollo (C) effettuato sulla sostanza bianca frontale. Gli autori hanno trovato minori concentrazioni di
NAA ed un aumento dei livelli di Glu nella sostanza bianca delle regioni frontali del gruppo MA rispetto
ai controlli. Fonte: Sailasuta N et al., 2010.
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3.Imaging con Tensore di Diffusione (DTI)

Uno dei primi studi che ha utilizzato l'Imaging con Tensore di diffusione (DTI) nello studio
dell’abuso di MA (Chung A et al., 2007), ha riscontrato alterazioni nei fasci di sostanza bian-
ca delle regioni frontali di 32 consumatori di MA con diagnosi di dipendenza secondo il
DSM IV. Ai soggetti & stato anche somministrato il Wisconsin Card Sorting Test (WCST) per
valutare le funzioni frontali. Rispetto ad un gruppo di controllo costituito da 30 soggetti
sani, i soggetti MA hanno mostrato una riduzione del valore di anisotropia frazionaria (FA)
nelle regioni frontali. Queste alterazioni nella microstruttura della sostanza bianca sono
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state osservate bilateralmente a livello del piano tra la commissura anteriore e quella po-
steriore e potrebbero rappresentare il risultato di un processo di demienilizzazione oppure
di un danno assonale. Il gruppo MA ha anche fatto molti pit errori nel WCSD rispetto ai
controlli, e gli autori hanno potuto constatare che il punteggio a questo test correlava
negativamente con i valori di FA a livello frontale, segno di una compromissione in queste
regioni associata all’'uso di metanfetamine.

Figura 13 - Zone di interesse per la misura dei valori di anisotropia frazionaria (FA). Sezione assiale di 4
regioni d'indagine nella sostanza bianca frontale (quadrati rossi) e di 2 regioni di controllo (quadrati blu).
Fonte: Ckung A et al., 2007.

Uno studio recente ha riportato i dati provenienti dall’analisi della microstruttura della so-
stanza bianca del corpo calloso (CC) in 37 utilizzatori cronici di MA in astinenza, confron-
tandoli con quelli ricavati da un gruppo costituito da 17 soggetti sani di pari eta (dai 18 ai
55 anni) (Salo R et al. 2009). A tutti i partecipanti & stata anche somministrata una versione
computerizzata del test di Stroop che valuta l'attenzione selettiva ed il controllo cognitivo.
Gli autori hanno trovato differenze significative neivalori di anisotropia frazionaria (FA) nel
ginocchio del corpo calloso dei soggetti MA, che hanno mostrato valori inferiori rispetto
al gruppo di controllo. Questi valori inoltre correlavano con le minori prestazioni al test di
Stroop e, quindi, con il minore controllo cognitivo mostrato dai soggetti dipendenti da MA.

Figura 14 - Differenze di gruppo nell'anisotropia frazionaria (FA) tra i consumatori di metanfetamina
(MA) ed i controlli (b). Immagine di FA (a). Fonte: Salo R et al., 2009.
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Uno studio di Alicata D. e colleghi (2009) ha indagato, con campo magneticoa 3.0 T, il coef-
ficiente di diffusivita (ADC) della sostanza bianca e l'integrita delle fibre nel corpo calloso
(CQ), nelle regioni frontali, nei gangli della base e nel cervelletto di 30 soggetti con diagnosi
di dipendenza da MA. Diversamente da altri studi che hanno utilizzato la DTI, non sono
state evidenziate differenze nei valori di FA nei fasci del CC ma una riduzione di anisotro-
pia frazionaria & stata riscontrata nella sostanza bianca frontale, insieme ad una maggiore
diffusivita nello striato (caudato e putamen), rispetto ai 30 soggetti di controllo. | valori piu
alti di ADC nel putamen correlavano con 'eta d'inizio di assunzione e con la quantita totale
consumata nel corso della vita. Gli autori suggeriscono che questo pattern di aumentata
diffusivita nel corpo striato possa riflettere una risposta neuroinfiammatoria all'uso di MA,
risposta pil accentuata nei soggetti con un uso pil severo. L'indice piu basso di AF nella
sostanza bianca frontale potrebbe indicare un danno assonale in questa zona associato
all’utilizzo di MA.

Figura 15 - Rispetto ai soggetti di controllo i consumatori di metanfetamina hanno mostrato valori piu
alti nei coefficienti di diffusione (ADC) nel caudato sinistro nel putamen bilaterale (A), ed una minore
anisotropia frazionaria (FA) nella sostanza bianca bilaterale (B). Fonte: Alicata D et al., 2009.
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In una recente ricerca & stato utilizzato il DTI per indagare l'integrita delle fibre di sostan-
za bianca in un gruppo di 31 giovani adulti dai 18 ai 33 anni di eta, che avevano fatto uso
continuativo di MDMA (ecstasy) per almeno un anno. L'ecstasy & forse il tipo di metanfe-
tamina pit conosciuto, dagli spiccati effetti eccitanti ed entactogeni (Liu HS et al., 2011).
Nello stesso studio e stata effettuata anche un’indagine di spettroscopia MR per valutare
le possibili alterazioni indotte dalla sostanza nella corteccia frontale mediale e nei gangli
della base, bilateralmente. La concentrazione media di mioinositolo (Ml) nei gangli della
base dei soggetti tossicodipendenti e risultata essere significativamente piu alta rispetto
ai soggetti di controllo, indice probabilmente di una risposta gliale alle funzioni serotoni-
nergiche in via di deterioramento. Gli assuntori di MDMA hanno inoltre mostrato un signi-
ficativo innalzamento negli indici di Anisotropia Frazionaria (FA) nei talami bilateralmente,
nonché notevoli variazioni nella diffusivita dell'acqua in molte regioni collegate al circuito
gangli della base-talamo-corticale. L'alterazione del Ml e degli indici di integrita della mi-
crostruttura della sostanza bianca nei gangli della base suggerisce, secondo gli autori, che
queste regioni, essenziali nella regolazione motoria, sensorimotoria, cognitiva ed emotiva-
motivazionale, siano particolarmente suscettibili alla tossicita MDMA-correlata.
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Figura 16 - Mappe statistiche di FA e di ADC. (a) In questa mappa sono mostrate le zone in cui FA &€ mag-
giore negli utilizzatori di MDMA rispetto ai controlli. (b) Le zone in cui FA € maggiore nei controlli rispetto
agli utilizzatori di MDMA. (c) Le zone in cui ADC & maggiore nei controlli rispetto al gruppo MDMA. (d)
Le zone in cui ADC e maggiore nel gruppo MDMA rispetto ai controlli. | colori giallo-rosso indicano una
differenza significativa tra i due gruppi. Fonte: Liu HS et al., 2011.

4. Imaging funzionale FMRI

Molti studi di Risonanza Magnetica funzionale (FMRI) sulla dipendenza da metanfetamine
provengono dal gruppo di ricerca di Paulus e colleghi (Paulus MP et al. 2002, 2003, 2005,
2008). Essi hanno utilizzato tecniche di fMRI per indagare i correlati neurali delle compe-
tenze decisionali, notevolmente compromesse nei soggetti dipendenti da MA. Compren-
dere i processi di decision-making in questo tipo di soggetti e cruciale per capire i mecca-
nismi attraverso i quali tali individui sembrano effettuare decisioni sub-ottimali, che pud
condurli all'uso continuativo di sostanze e alla tossicodipendenza. Per investigare le basi
anatomiche del decision-making nella dipendenza da MA, Paulus e collaboratori hanno uti-
lizzato lo stesso compito cognitivo (two-choice prediction task) nei diversi studi che hanno
effettuato. Questo compito valuta la capacita di effettuare decisioni ottimali in situazioni
di incertezza sul futuro, con solo un 50% delle risposte corrette che vengono rinforzate. |

Alterazione dei
processi decisionali
associate all'utilizzo

di MA
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dati comportamentali che provengono da questi studi riportano in misura consistente che
i consumatori di MA vengono maggiormente influenzati nelle loro scelte dai successi o
dai fallimenti pit immediati o recenti. Al contrario, i controlli sono pit inclini a modulare la
strategia di risposta in base all'outcome che segue la risposta. | dati di neuroimaging fun-
zionale che provengono da questi studiindicano che l'attivita cerebrale associata a questo
compito cognitivo € maggiore nel giro destro frontale inferiore (BA44) e nel giro sinistro
frontale mediale (BA46) nei controlli rispetto al gruppo di dipendenti da MA (Paulus MP et
al. 2002).

Figura 17 - Sinistra) Mappa delle soglie di attivazione. | numeri corrispondono alle coordinate secondo Ta-
lairach. Destra) Differenze di attivazione tra il gruppo di soggetti dipendenti da MA ed i controlli nel giro
frontale medio di sinistra, nel giro frontale mediale bilaterale e nel giro orbito-fontale destro (i numeri
tra parentesi sono le aree di Brodmann). Fonte: Paulus MP et al., 2002.
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In uno studio pil recente ancora il gruppo di ricerca di Paulus ha effettuato una risonanza
magnetica funzionale mentre veniva testata la capacita d'inibizione alla risposta mediante
un paradigma di GO/NO-GO in 19 individui da poco tempo astinenti da MA (25-50 giorni),
confrontandola con quella di un gruppo di controllo di pari eta (Leland DS et al., 2008).
| dati di imaging funzionale rivelano che il gruppo di soggetti con dipendenza da MDMA
presenta maggiore attivita in presenza dello stimolo a cui dovevano dare risposta nella cor-
teccia cingolata anteriore (ACC) ventrale e dorsale rispetto ai controlli. Secondo gli autori
questo pattern di attivazione alterato nella corteccia cingolata anteriore, zona critica nei
processi decisionali, potrebbe essere associabile alle difficolta che presentano gli utilizza-
tori di MA nell'inibirne l'uso e le ricadute.

250 ‘



2.4.3 Modificazioni cerebrali, strutturali e funzionali, in adulti consumatori di metanfetamina e suoi derivati

Figura 18 - Attivazione della corteccia cingolata anteriore nei soggetti dipendenti da metanfetamina (A)
e nei controlli sani (B) durante l'inibizione (compito no-go/go). Fonte: Leland DS et al., 2008.

Kim e colleghi hanno esaminato i processi di empatia sociale in 19 utilizzatori di MA in asti-
nenza e in 19 controlli (Kim YT et al.,, 2011). Gli autori hanno usato dei cartoni su cui hanno
disegnato due categorie differenti di storie, che implicavano empatia e causalita fisica. La
condizione di empatia richiedeva che i soggetti si avvicinassero emotivamente alla situa-
zione delle storie dipinte per immaginarsi il loro stato emotivo, mentre la condizione fisica
richiedeva ai soggetti di immaginarsi solamente eventi fisici. Il risultato di chi utilizzava MA
si @ mostrato peggiore dei controlli in entrambe le condizioni. | reperti di imaging hanno
rivelato, nel gruppo MA, una minore attivita nella corteccia orbitofrontale, nei poli tempo-
rali e nell'ippocampo, ed un’'iperattivita nella corteccia prefrontale dorsolaterale. Gli autori
concludono suggerendo che nei soggetti MA si assiste ad un maggiore utilizzo della cor-
teccia prefrontale dorsolaterale rispetto ai controlli proprio a causa del malfunzionamento
della corteccia orbitofrontale e alla compromissione dei processi coinvolti nell'empatia. La
corteccia frontale mediale, compresa la OFC, siritiene implicata nei processi di espressione
emozionale, pertanto potrebbe essere critica nell'esperienza di empatia.

Altri studi hanno investigato la capacita di differire la gratificazione in soggetti con dipen-
denza da MA. Il differimento temporale della gratificazione si riferisce alla tendenza a pre-
ferire ricompense immediate rispetto a ricompense distantinel tempo, e viene solitamente
studiata attraverso paradigmi che presentano ai soggetti la scelta tra piccole ricompense
immediate e grossi guadagni posticipati nel tempo. In questo modo puo essere misurata
l'impulsivita individuale elicitata da una ricompensa, confrontandola con quella di altri sog-
getti. Siipotizza che esistano due distinti sistemi neurali preposti a regolare questo tipo di
processo decisionale: il sistema cognitivo, che include la corteccia prefrontale dorsolatera-
le e la corteccia parietale, che sarebbe coinvolta nel controllo cognitivo, ed il sistema lim-
bico, che risponde maggiormente alle ricompense immediate (per questo descritto come
il sistema “impaziente”) (McClure SM et al., 2004). Questi due sistemi rappresentano una
parte cruciale nei processi decisionali quotidiani, e vi sono evidenze che siano disfunzionali
nei soggetti con dipendenza.
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Monterosso e il suo gruppo diricerca hanno esaminato l'attivita cerebrale durante un com-
pito di differimento di una ricompensa in 12 soggetti dipendenti da metanfetamina (DSM
IV) confrontandolo con 17 controlli sani (Monterosso JR et al., 2007). Il paradigma speri-
mentale era composto da 3 tipi di scelte: “le scelte difficili”, in cui si trattava di scegliere tra
una ricompensa immediata pil piccola e una pit grande differita, in cui pero il valore delle
2 alternative era abbastanza simile; le “scelte facili” in cui le alternative si differenziavano
drasticamente nel valore, e una condizione di controllo o di “non scelta”. | dati comporta-
mentali hanno mostrato una maggiore impulsivita nelle scelte per la ricompensa immedia-
ta nel gruppo MA rispetto ai soggetti di controllo.

Le aree di attivita durante il compito decisionale includevano la corteccia prefrontale
ventrolaterale e dorsolaterale, e le aree attigue al solco intraparietale (IPS). | soggetti di
controllo attivavano in misura molto maggiore la corteccia prefrontale dorsolaterale ed
il solco parietale inferiore destro rispetto ai soggetti dipendenti da MA durante le scelte
pil difficoltose. Inoltre, nel gruppo MA non sono state rilevate differenze di attivita tra
le scelte “facili” e quelle “difficili” mentre i soggetti di controllo esibivano un minore re-
clutamento neurale nelle scelte “facili” rispetto a quelle “difficili”. Gli autori suggeriscono
che questa apparente inefficienza dei processi decisionali a livello corticale possa essere in
parte collegato alla marcata incapacita a differire la gratificazione in questa popolazione.

Figura 19 - Presentazione delle aree in cui e stato osservato un segnale significativamente maggiore nei
blocchi di “scelte difficili” rispetto ai blocchi di “non scelta” nel gruppo di controllo rispetto agli utilizza-
tori di MA. Fonte: Monterosso JR et al., 2007.
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Figura 20 - Immagine radiologica di un cluster di attivazione sito nella corteccia prefrontale ventro-late-
rale (VLPFC) in cui un segnale piu alto nelle “scelte difficili” era associato con minore differimento della
gratificazione nei soggetti che utilizzavano MA. Fonte: Monterosso JR et al., 2007.

Anche Hoffmann e colleghi hanno misurato l'impulsivita in un compito di differimento
della gratificazione mentre monitoravano l'attivita cerebrale in 19 soggetti con diagnosi
di dipendenza da MA (34.8+10.0 anni), e in 17 controlli sani (Hoffman WF et al., 2008).
Partendo dai risultati di Monterosso e del suo gruppo che indicavano nei soggetti MA una
maggiore propensione per le ricompense immediate, Hoffman ha ipotizzato una compro-
missione nel sistema cognitivo associata ad una maggiore funzionalita del sistema limbico-
affettivo, i due sistemi preposti a mediare la scelta tra le piccole gratificazioni immediate
e le piti grosse ricompense differite. | dati comportamentali hanno rivelato che i soggetti
con dipendenza da MA prendevano le decisioni piu impulsivamente rispetto ai controlli
e mostravano un'ipoattivita nel precuneo bilaterale, nel caudato destro, nella corteccia
cingolata anteriore (ACC) e nella corteccia prefrontale dorsolaterale. Il gruppo di controllo
d'altra parte ha esibito in queste stesse zone un'attivazione molto maggiore durante le
scelte "difficili”. Questi risultati sono consistenti con la teoria secondo cui i sistemi cognitivi
dorsali modulano le riposte neurali fornite dalle regioni ventrali. | pazienti dipendenti da
MA, che preferiscono sensibilmente le piccole ricompense immediate rispetto a quelle piu
grandi ma posticipate nel tempo, attivano il sistema cognitivo dorsale per poter sopraffare
questa loro attitudine.
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Figura 21 - Valori medi di attivazione nelle regioni d'interesse (sinistra) per i singoli soggetti. (punti rossi)
controlli, (punti blu) soggetti MA. rAmyg= amigdala destra, rPPC= corteccia parietale posteriore destra,
rSFG= giro frontale superiore destro. Fonte: Hoffman WF et al., 2008.
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Vi sono numerose evidenze che 'uso di 3,4-metilenediossimetanfetamina (MDMA) alteri
la memoria ed alcuni studi di morfometria hanno mostrato che nei consumatori di questa
droga vi € una diminuzione della sostanza grigia nelle aree di Brodmann (BA) 18, 21 e 45,
regioni con un ruolo critico nella memoria verbale (Cowan RL et al., 2003). Raj e i suoi colla-
boratori hanno effettuato uno studio di FMRI su 18 soggetti dipendenti da ecstasy mentre
effettuavano un compito di memoria verbale semantica per verificare se si evidenziavano
alterazioni nell'attivazione metabolica in queste zone (Raj V et al., 2010). Durante il ricono-
scimento semantico i soggetti con dipendenza da MDMA hanno mostrato effettivamente
un minore cambiamento nel segnale BOLD nelle aree di Broadmann 9, 18 e 21/22 nell’emi-
sfero sinistro. Queste aree in particolare mediano la memoria verbale, e questo potrebbe,
in parte, spiegare i deficit di memoria osservata in questo tipo di pazienti.
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Figura 22 - (Sopra) Proiezioni nei 3 assi che dimostrano le regioni di ridotto spessore nella sostanza gri-
gia nei soggetti che usano MDMA rispetto ai controlli. P: posteriore, R: destra. A: anteriore. BA: area
di Brodmann. (Sotto) Sezioni laterale e ventrale che mostrano la riduzione nella concentrazione della
sostanza bianca negli utilizzatori di MDMA, sovrapposte ad un cervello standard (in rosso la soglia di
significativita). Fonte: Cowan RL et al., 2003.
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Figura 23 - Attivazione cerebrale durante la codifica ed il recupero di parole. Le frecce indicano ['attiva-
zione regionale nelle aree di Brodmann (BA) 9, 18, 21/22 e 45. Il bianco pil intenso indica una maggiore
attivazione durante il compito. Fonte: Raj V et al., 2010.
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Un altro recente studio ha utilizzato la risonanza magnetica funzionale ad alto campo (3.0
Tesla) per analizzare le variazioni nell'attivazione cerebrale durante un compito motorio di
reazione attraverso digitazione in 14 consumatori di MDMA di eta compresa trai 18 ed i35
anni, ein 10 controllisani (Karageorgiou J et al. 2009). Gli autori hanno riscontrato, nei sog-
getti sperimentali, una maggiore attivazione funzionale nell'area motoria supplementare
(SMA) rispetto al gruppo di controllo, nonostante non vi fossero differenze significative tra
i 2 gruppi nei tempi di reazione. La maggiore attivazione correlava inoltre con gli anni di uti-
lizzo della sostanza, suggerendo, secondo gli autori, che ['uso di ecstasy potrebbe indurre
alterazioni secondarie nei processi motori, attraverso il circuito gangliare-talamo-corticale.

Figura 24 - Differenze tra gruppi (Utilizzatori di MDMA-Controlli) di attivazione durante il task motorio
nell'area supplementare motoria destra (SMA). Fonte: Karageorgiou J et al., 2009.
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In un interessante studio di Jager e colleghi gli autori hanno indagato gli effetti specifici
dell’ecstasy sulla working memory, sull’attenzione e sulla memoria associativa, utilizzando
la risonanza magnetica funzionale e cercando di dissociare gli effetti causati dalle altre
droghe (Jager G et al., 2008). La maggiore criticita nello studio dei soggetti che fanno uso
di MDMA e di metanfetamine & che essi sono quasi sempre poliassuntori, quindi i risultati
possono essere soggettia molti fattori confondenti. Il campione includeva 33 utilizzatori di
ecstasy (una media di 322 pasticche assunte nel corso della vita) ai quali sono state testate
le funzioni neuropsicologiche nei 3 domini cognitivi per mezzo di test specifici. Gli effetti
dell'uso di ecstasy sono stati rilevati indipendentemente da quelli delle altre sostanze e
sono stati analizzati separatamente mediante regressione multipla. L'analisi statistica ha
mostrato che ['uso di ecstasy e di metanfetamine altera significativamente ['attivita cere-
brale legata all'apprendimento associativo, anche se in modo diverso, a causa dei diversi
sistemi neurotrasmettitoriali su cui queste due droghe agiscono principalmente, quello
serotoninergico per 'ecstasy e quello dopaminergico per le metanfetamine.
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Figura 25 - Quadro d’'insieme dei risultati dell’analisi di regressione multipla. | valori sulle assi verticali
riflettono la forza e la direzione dell’associazione tra l'uso della droga e l'intensita dell'attivita in una
data regione cerebrale. Le barre colorate sull'asse orizzontale rappresentano le diverse droghe (vedi
legenda) Abbreviazioni: L-PHR regione paraippocampale sinistra, L-DLPFC corteccia prefrontale dorso-
laterale sinistra, R-DLPFC corteccia prefrontale dorsolaterale destra, R-MOG giro medio occipitale de-
stro. Le sezioni sono in coordinate radiologiche (il lato sinistro € I'emisfero destro e viceversa) Fonte:
Jager G et al., 2008.

m1.XTC
m 2. Anfetamina destra MOG
m 3. Cocaina
m 4. Cannabis
B 5. Tabacco
0 6. Alcol
B7.Genere
E38.Ql

'+ =0.10<P<0.05
* =P<0.05 :
= =P<0.01 destra DLPFC P sinistra DLPFC
#*x =P <0.001

sinistra MOG

std beta

performance

std beta

std beta

5. Tomografia a Emissione di Positroni (PET)

La PET puo essere utilizzata per esaminare il funzionamento dopaminergico, comprese
le proprieta di legame recettoriale ed il funzionamento dei trasportatori della dopamina
(DAT), il funzionamento serotoninergico ed il metabolismo del glucosio in individui con
storia di metanfetamine. Gli studi preclinici suggeriscono che 'MA produca profondi danni
alle cellule dopaminergiche (Preston KL et al., 1985) e serotoninergiche (Ricaurte GA et al.
1980, 1994).

Kim e colleghi hanno indagato, in uno studio PET, la funzionalita della corteccia frontale in
24 pazienti dipendenti da metanfetamina e in 21 controlli di pari eta (Kim YT et al., 2009).
La scansione PET é stata effettuata sia in stato di riposo (paradigma resting state) che du-
rante ['esecuzione di un compito per le funzioni esecutive (Wisconsin Card Sorting Test).
Dal punto di vista comportamentale i soggetti dipendenti da MA ottenevano punteggi piu
bassi al WCST rispetto ai controlli, commettendo molti piU errori perseverativi ed errori
totali. I risultati della PET hanno mostrato un ipometabolismo del glucosio nella sostanza
bianca frontale sinistra inferiore nei soggettiin astinenza da MA, che correlava con la dose
cumulativa di metanfetamina assunta durante la vita, alterazione metabolica che puo esse-

Alterazioni
funzionali nelle
regioni frontali

associate all'uso
di MA
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re associata ai deficit riscontrati nelle funzioni esecutive.

Figura 26 - L'analisi PET ha rivelato un significativo ipo-metabolismo nella sostanza bianca inferiore si-
nistra nei pazienti dipendenti da metanfetamina rispetto ai controlli. (Sinistra) Proiezione trasparente,
(Destra) Vista in sezioni su un template standard. Fonte: Kim YT et al., 2009.

Una quantita notevole di studi ha riportato una severa deplezione di dopamina nei cervelli
degli utilizzatori cronici di MA. lyo e colleghi, hanno esaminato le alterazioni neurochimiche
e metaboliche in 11 soggetti dipendenti da MA ed in 9 controlli che non utilizzavano so-
stanze (lyo M et al., 2004). Nonostante non siano state trovate differenze significative tra i
due gruppi nella densita dei recettori D2 per la dopamina nello striato, tuttavia & risultata
molto pil bassa la densita dei trasportatori della dopamina (DAT) nel nucleo accumbens,
nel caudato e nel putamen del gruppo MA. E interessante notare che questa riduzione
risultava significativamente correlata con gli anni di utilizzo della metanfetamina.

Figura 27 - Regioni cerebrali d'interesse per uno studio PET di 11 soggetti dipendenti da metanfetamina
e 9 soggetti di controllo. Le regioni d'interesse (ROI) sono mostrate bilateralmente su immagini di riso-
nanza magnetica MRl e PET. Fonte: lyo M et al., 2004.
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Uno studio PET di Sekine e colleghi (Sekine Y et al., 2001) ha indagato approfonditamente
la densita dei trasportatori della dopamina (DAT) nella corteccia prefrontale, nel nucleo
accumbens, nel caudato e nel putamen in 11 soggetti maschi dipendenti da MA secondo il
DSM IV ed in 9 soggetti di controllo. | ricercatori hanno trovato, iniettando un radioligando
specifico, una densita molto minore dei trasportatori per la dopamina in tutte queste re-
gioni nei soggetti MA rispetto ai controlli. La diminuzione dei trasportatori per la dopamina
correlava con l'intensita dei sintomi psicotici e con gli anni di utilizzo di sostanza. Secondo
gli autori questi risultati potrebbero provare che un uso pit lungo di metanfetamine po-
trebbe provocare una perdita dei trasportatori di dopamina nel cervello, a cui potrebbero
essere attribuiti i sintomi psichiatrici persistenti in molti utilizzatori di metanfetamina.

Figura 28 - Immagini PET di un soggetto di controllo rappresentativo e di un paziente dipendente da
metanfetamina ricontruite dopo 60 minuti dall'iniezione del un tracciante ([11C]JWIN-35,428). | livelli di
radioattivita nel nucleo accumbens, nel caudato e nel putamen erano significativamente minori negli
utilizzatori di metanfetamina rispetto ai controlli. Fonte: Sekine Y et al., 2001.

Soggetto di controllo

Utilizzatore di Metanfetamina

Pochi studi hanno utilizzato la PET per indagare gli effetti a lungo termine dell'uso di me-
tanfetamina sul sistema serotoninergico negli umani. Sekine e colleghi hanno trovato una
diminuzione del trasportatore presinaptico per la serotonina (SERT) nel mesencefalo, nel
talamo, nel caudato, nel putamen e nella corteccia orbitofrontale di soggetti in astinenza
da MA, rispetto ai controlli sani. Questo decremento correlava con gli anni di utilizzo della
sostanza e non aveva invece correlazione alcuna con il periodo di astinenza (che poteva
durare da 6 mesi a 5 anni) (Sekine Y et al., 2006).

Diminuzione

della densita dei
trasportatori della
dopamina (DAT)
associata all'uso
di MA

Alterazioni

del sistema
serotoninergico
associate all'uso
di MA
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Figura 29 - Immagine voxel-based morphometry della distribuzione del trasportatore presinaptico per la
serotonina in un soggetto di controllo e su un utilizzatore di metanfetamina. La densita nel cervello del
soggetto dipendente e molto minore rispetto a quella del soggetto sano. Fonte: Sekine Y et al., 2006.

Soggetto di controllo

Utilizzatore di metanfetamina

?lt{erazioni Anche nei soggetti dipendenti da ecstasy Kish SJ e colleghi (2010) hanno indagato la den-
S;j;;;“;gico sita di trasportatori della serotonina (SERT) in alcune zone d'interesse del cervello, utiliz-

'a\/S‘EONC\iAate alluso di zando un radiolegando specifico ([11C]DASB BPND). Misurando la densita dei trasportatori
presinaptici per la serotonina in 49 utilizzatori cronici di ecstasy dopo breve astinenza, gli
autori hanno misurato, rispetto ai 50 controlli, una significativa riduzione su tutta la cor-
teccia cerebrale e nell'ippocampo. Questa diminuzione correlava con gli anni di utilizzo di
sostanza e, di nuovo, non sembrava recedere dopo il periodo di astinenza.
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Figura 30 - Mappa statistica che mostra una ridotta quantita di [11C]DASB BPND corticale e ippocampale
negli utilizzatori di ecstasy. Alcuni dei pazienti che facevano uso anche di metanfetamina hanno mostra-
to livelli ancora piu bassi del trasportatore per la serotonina. Fonte Kish SJ et al., 2010.

Utilizzatori di MDMA ['"C]DASB BPy, (n = 49) < Controlli ['""C]DASB BPyp (n = 50)

Questo pattern di mancato recupero dopo astinenza sembra non essere replicato dai tra- Padrzhale [tevers,‘b“ﬁté?
elle alterazioni al

sportatori cerebrali della dopamina (DAT). Infatti, in un importante studio PET longitudina- trasportatori della
dopamina (DAT)
dopo astinenza
la riduzione del trasportatore DAT nello striato di 5 utilizzatori di MA che erano stati testati prolungata

dopo un breve periodo di astinenza (meno di 6 mesi) e poi di nuovo dopo che essi avevano
protratto l'astinenza piu a lungo (12-17 mesi). | ricercatori hanno misurato un sostanziale
incremento nei trasportatori per la dopamina a seguito di un periodo di astinenza di un
anno o pil, suggerendo che ['astinenza prolungata potrebbe rendere reversibili alcune del-
le alterazioni indotte dalla metanfetamina sul sistema dopaminergico cerebrale.

le su consumatori di metanfetamine (Volkow ND et al., 2001), gli autori hanno esaminato

Figura 31 - Immagini PET della distribuzione del radiolegando specifico per i trasportatori della dopami-
na [11C] d-threomethylphenidate, nel cervello di un soggetto di controllo e di un utilizzatore di metan-
fetamina. Le valutazioni sono state fatte 2 volte, durante breve astinenza e dopo astinenza protratta nel
tempo. Da notare il significativo aumento nella disponibilita di legame nello striato del consumatore di
metanfetamina dopo astinenza prolungata. Fonte: Volkow ND et al., 2001.

Controllo sano

Utilizzatore di METH
1 mese di astinenza

Utilizzatore di METH
14 mese di astinenza
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6. Conclusioni

La principale criticita nello studio dei danni e dei meccanismi teratogeni apportati dalle me-
tanfetamine e dai suoi derivati al cervello risiede nel fatto che la maggior parte dei soggetti
che usano MA sono di fatto policonsumatori, che utilizzano abitualmente altre sostanze.
Tutti gli approcci di neuroimaging sono quindi critici per comprendere a pieno i potenti
effetti neurotossici delle metanfetamine sul cervello umano e, attraverso ['elaborazione
statistica, per poter isolare gli effetti imputabili direttamente a queste sostanze. In alcuni
casi sembra che la funzionalita neurale abbia la capacita di recuperare a sequito di una
prolungata astinenza (Salo et al., 2011; Volkow et al., 2001; Wang et al., 2004; Nordahl et
al., 2005; Kim et al., 2006; Ernst e Chang, 2008). Questo potrebbe in parte essere dovuto
al fatto che, nonostante le MA siano particolarmente dannose per i processi assonali, po-
trebbero risparmiare il corpo cellulare (Fowler et al., 2008). Questi risultati che collegano
lunghi periodi di astinenza a miglioramenti nella funzionalita cerebrali sono stati estesi an-
che alle capacita cognitive (Simon et al., 2010; Salo et al., 2009).
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