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1. Introduzione

La metanfetamina (MA) ed i suoi derivati (Ecstasy) sono tra le droghe che hanno avuto
pill rapida diffusione a livello mondiale negli ultimi anni, dal momento che costano rela-
tivamente poco e possono essere prodotte in casa con materiali legali e facilmente re-
peribili. Gli effetti di queste sostanze sulla prestanza fisica e sull'attenzione, cosi come la
loro capacita di sopprimere |'appetito, provocando un calo ponderale, risultano partico-
larmente attraenti per gli adolescenti e per i giovani adulti (Iritani B. et al. 2007). Secondo
['ultimo rapporto UNODC (2011), stimolanti come anfetamine, metanfetamine ed ecstasy
(3,4-methylenedioxymethamphetamine, MDMA), sono le seconde sostanze stupefacenti
pil usate nel mondo dopo la cannabis. | dati relativi ai sequestri e la scoperta di laboratori
clandestini mostrano un settore in rapida crescita mentre per eroina, cocaina e cannabis
gli stessi indicatori sono sostanzialmente stabili. La produzione e l'uso di queste sostanze
€ una questione globale; in Europa molti Stati hanno segnalato ['aumento dell'uso e della
produzione di metanfetamine, in Africa occidentale sono stati scoperti numerosi labora-
tori clandestini, nel Sud-Est asiatico il numero di laboratori chiusi & salito da 288 nel 2008
a 458 nel 2009 ed il numero di pillole di metanfetamina sequestrate nella stessa area &
balzato dai 32 milioni nel 2008 a 133 milioni nel 2010. Negli Stati Uniti il 6,2% degli studenti
delle scuole superiori ne dichiara un uso pit 0 meno frequente (Reneman L. et al,, 2001;
2006). In Italia, il consumo di metanfetamine, comunque inferiore ai consumi di cocaina e
cannabis, evidenzia un aumento crescente dal 2005 al 2010 ed il maggior consumo si regi-
stra tra gli studenti diciannovenni (Relazione annuale al Parlamento 2011). Gli adolescenti
che utilizzano metanfetamine ed ecstasy corrono il rischio di andare incontro soprattutto
a sintomi di psicosi (McKetin R. et al., 2006; King G. et al.,, 2010) e mostrano prestazioni
deficitarie nei test per le funzioni esecutive. Tuttavia, si sa ancora relativamente poco sugli
effetti della metanfetamina sul cervello in via di sviluppo di ragazzi e adolescenti, anche se
dai dati disponibili emergono marcate alterazioni sia strutturali che funzionali. Di seguito
se ne riportano i principali studi.

2. Alterazioni cerebrali derivanti dal consumo di metanfetamine

Jernigan e colleghi hanno individuato alterazioni cerebrali nei soggetti dipendenti da MA
simili a quelle riscontrate nei pazienti affetti da HIV. | ricercatori hanno effettuato uno stu-
dio di risonanza magnetica morfometrica su un gruppo di 21 giovani utilizzatori di MA di
eta compresa trai20edi30 anni. Il primo dei tre gruppi era costituito da 30 soggetti sani,
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il secondo gruppo da 30 soggetti positivi all'HIV ed il terzo da 22 soggetti sieropositivi e
dipendenti da metanfetamine. Tutti i gruppi erano confrontabili per eta, genere ed educa-
zione (Jernigan T. et al,, 2005).

La dipendenza da metanfetamina era associata con volumi maggiori dei gangli della base
e della corteccia parietale e, in particolare, gli autori hanno potuto riscontrare che questi
soggetti possedevano un nucleus accumbens di dimensioni simili a quello di bambini sani
di non piu di 10-15 anni. Dal momento che questi pazienti avevano iniziato ad usare rego-
larmente MA durante la prima adolescenza, essa potrebbe aver alterato i normali processi
evolutivi causando demielinizzazione e perdita di volume nelle strutture striatali (Sowell E
etal.,, 2002).

Figura 1 - Variazioni di volume cerebrale associate all'uso di MA, all'HIV e ad entrambe le condizioni.

Fonte: Jernigan T et al., 2005.
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Secondo Renshaw e colleghi 'esposizione alla MA in adolescenza potrebbe compromette-
re i normali processi maturativi ed il pruning soprattutto nelle zone della corteccia prefron-
tale, in relazione ai tempi di esposizione alla sostanza. Una conferma di questa neurotossi-
cita indotta dalle metanfetamine sul cervello in via di sviluppo proviene dai dati preliminari
di uno studio longitudinale effettuato con risonanza magnetica su un gruppo di giovani
adolescenti (13-18 anni) che utilizzano MA (Renshaw P et al., 2008). | primi risultati suggeri-
scono infatti che gli adolescenti che utilizzano MA presentano uno spessore della sostanza
grigia prefrontale ridotto rispetto ai controlli sani e che questo deficit € inversamente cor-
relato con l'eta diinizio.

L'associazione tra l'ingestione di anfetamine ed emorragia intracranica é stata riconosciuta
gia da tempo: risale infatti al 1945 il primo caso riportato in letteratura. In un recente stu-
dio su caso singolo Auer J. e colleghi (2002) riferiscono il caso di un ragazzo di 18 anni con
una storia di uso di ecstasy, un'anfetamina di derivazione sintetica. Dopo poche ore dall'as-
sunzione della sostanza, il paziente ha manifestato un forte mal di testa nella zona occipi-
tale con comparsa di convulsioni. L'esame di Tomografia Assiale Computerizzata (TAC) ha
rivelato emorragia subaracnoidea destra (ESA) con penetrazione del sangue all'interno del
quarto ventricolo (emoventricolo). Secondo gli autori, 'assunzione di ecstasy tra gli adole-
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scenti dovrebbe essere considerata tra i principali fattori di rischio diictus emorragico e di
sofferenza neurologica (Auer J et al,, 2002).

Figura 2 - Immagini di Tomografia Assiale Computerizzata (TAC) rivelano i danni causati dall'emorragia
cerebrale conseguente all'uso di Ecstasy. Fonte: Auer J et al, 2002.

In una ricerca longitudinale effettuata in Olanda (de Win ML et al., 2008) sono state effet- Danni
microstrutturali
alla sostanza bianca

avevano mai fatto uso di ecstasy (etad media 21,7 +3,0). Nel Follow-up dopo 12 e 24 mesi associati a“'UStO di
ecstasy

tuate varie sequenze di Risonanza Magnetica su un campione di 188 adolescenti che non

sono stati eseguiti nuovamente gli esami di neuroimmagine e le valutazioni tossicologiche
ai ragazzi, una parte dei quali, nel frattempo, aveva iniziato ad usare ecstasy. Nel gruppo
dei nuovi utilizzatori & stato osservato, rispetto ai soggetti non utilizzatori, un piccolo ma
significativo decremento dell’Anisotropia Frazionaria (FA), una misura che riflette l'organiz-
zazione direzionale microtessutale e che e di particolare utilita nel quantificare eventuali
danni a carico di strutture ben direzionate all'interno della sostanza bianca. In presenza
di danno patologico, la FA diminuira proporzionalmente alla perdita di direzionalita delle
strutture cerebrali ben organizzate (fisiologicamente dotate di elevata direzionalita e quin-
didielevativaloridi FA; Costa A, 2009). Le regioni maggiormente segnate in questo studio
erano il talamo e la sostanza bianca frontoparietale. Sono state riscontrate, inoltre, una
diminuzione nel volume cerebrale regionale relativo nel globo pallido e nel putamen ed
un significativo aumento del coefficiente apparente di diffusione (ADC) nel talamo (IADC
aumenta proporzionalmente alla perdita di integrita tissutale).

| risultati di questo studio suggeriscono che anche uno scarso consumo di ecstasy (alcuni
adolescenti con rilevata compromissione ne avevano consumata una sola pastiglia), pud
avere effetti neurotossici prolungati sul cervello. La diminuzione dell'indice di FA e ['au-
mento di ADC nel talamo potrebbero riflettere, secondo gli autori, un danno assonale in-
dotto direttamente dall'assunzione di ecstasy. In particolare, il significativo decremento
di FA a livello della sostanza bianca fronto-parietale potrebbe essere significativo di una
maturazione anomala di questo circuito, iposviluppatosi a causa della sostanza.
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Figura 3 - Sopra. Le colonne rappresentano i corrispondenti valori di Anisotropia Frazionaria (FA) nei
centri semiovali, i valori del Coefficiente Apparente di Diffusione (ADC) nel talamo e del volume ematico
cerebrale relativo (rCBV) nel talamo, nella sostanza grigia frontale dorsolaterale e nel giro parietale
superiore alla baseline prima dell’'uso di ecstasy (XTC_) e nel follow-up dopo l'utilizzo di ecstasy (XTC+).
Sotto. Le regioni cerebrali corrispondenti alle misurazioni. Segnate in bianco sono le zone zone che diffe-
riscono significativamente nei valori dalla baseline al follow-up. Fonte: de Win ML et al., 2008.
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Un campione di 15 ragazze (18-25 anni) utilizzatrici di MDMA é stato sottoposto ad una
scansione PET, al fine di determinare lo stato dei recettori per la serotonina nella cortec-
cia cerebrale (Di lorio C.R. et al. 2011). In particolare, gli autori hanno voluto indagare se
l'uso di ecstasy fosse associato a riduzione cronica nella trasmissione di serotonina che si
riflette nellaumento del numero di recettori2A per la serotonina. Il gruppo di controllo
era costituito da 10 ragazze di pari eta (21,6 £1,78 anni) che non avevano mai fatto uso di
ecstasy. Le ragazze che utilizzavano MDMA hanno mostrato un aumento recettoriale nelle
regioni occipitoparietali, occipito-temporo-parietali, frontali e frontoparietali. Anche ['uso
occasionale di MDMA é risultato positivamente associato al numero di recettori 2A per la
serotonina nelle regioni frontoparietali, occipitotemporali, frontolimbiche e frontali. L'uso
ricreazionale di MDMA ha dunque come risultato un aumento duraturo nella densita dei
recettori per la serotonina. Il livello del numero di questi recettori correla positivamente
con l'eta di primo contatto della sostanza, e non diminuisce con l'astinenza.
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Figura 4 - Regioni dell’emisfero destro (A) e bilaterali superiori (B) in cui l'uso lifetime di MDMA correla
positivamente con la disponibilita recettoriale (serotonin2ABPND) nel gruppo di utilizzatrici di MDMA,
dopo aver aggiustato i dati per le possibili variabili confondenti. (C-F) le aree di Broadmann sono eviden-
ziate su sezioni cerebrali e su grafico di dispersione che mostra la correlazione dell'uso lifetime di ecstasy
e dei recettori serotonin2 ABPND. La scala a colori indica i valori t per i voxel significativi nell'analisi di
regressione. Fonte: Di lorio CR et al., 2011.
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Jacobsen e colleghi hanno testato le funzioni cognitive in 6 adolescenti con storia di uso di , !i.e,ﬁ?t‘)t,t“ei
. . - " , . L circuiti inibitori
ecstasy (eta media 17,3 +1,1 anni), utilizzando compiti per 'attenzione e per la memoria di che regolano l
lavoro verbale e visiva (Jacobsen et al., 2004). Il gruppo di controllo era costituito da 6 ado- mz@glzasf;r:il"gg
lescenti di pari eta (17,1 £1,1) che non avevano mai fatto uso di MDMA. Dopo la sommi- storia di MDMA

nistrazione dei test per 'attenzione sostenuta (Continuous Performance Test — CPT) e per
['attenzione selettiva e divisa (mediante compiti di riconoscimento di parole), i ricercatori
hanno sottoposto i soggetti ad una scansione di risonanza magnetica funzionale mentre
eseguivano un compito di memoria di lavoro. | ricercatori hanno misurato, negli adolescen-
ti con storia di ecstasy, tempi di reazione significativamente maggiori nei test di attenzione
selettiva e condivisa rispetto ai controlli. Inoltre, gli adolescenti del gruppo MDMA fallisco-
no nel deattivare in modo adeguato l'ippocampo sinistro durante compiti con alti carichi
di memoria di lavoro verbale suggerendo, secondo gli autori, che ['uso di questa droga in
adolescenza potrebbe essere associato a compromissione cognitiva e malfunzionamento
dei network inibitori delle regioni ippocampali.
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Figura 5 - (Sinistra) | risultati del'ANOVA voxel by voxel che mostrano un’interazione significativa tra
'uso di MDMA, il carico di memoria di lavoro ed il carico di attenzione selettiva nell'ippocampo sinistro
utilizzando una soglia di significativita P<0,01. La parte sinistra del cervello e rappresentata a destra.
(Destra) Grafico a barre che mostra la variazione di segnale media della regione cerchiata, dell'ippocam-
po sinistro definita funzionalmente, associata con ogni condizione del compito di memoria di lavoro per
gli utilizzatori di MDMA e per i controlli. 1-B=oneback, 2-B=two-back. Fonte: Jacobsen LK et al., 2004.
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In uno studio del 2011 Cloak e colleghi (Cloak C.C. et al., 2011) hanno studiato, utilizzando
la spettroscopia di Risonanza Magnetica (RMS), la corteccia cingolata anteriore (ACC), la
sostanza bianca frontale (FWM), i gangli della base ed il talamo, in un gruppo di 54 adole-
scenti che utilizzavano metanfetamina (MA) di eta compresa trai 13 edi 23 anniedin 53
soggetti di controllo di pari eta e scolarita. Nei soggetti sono state misurate le concentra-
zioni dei principali metaboliti cerebrali e la loro associazione con l'et3, il sesso e con i risul-
tati ad una batteria di test cognitivi. | ricercatori hanno rilevato che alti livelli di composti
contenenti colina (CHO) nella corteccia cingolata anteriore (ACC) dei controlli erano asso-
ciati con le migliori performance al test di Stroop. | soggetti maschi con storia di metanfe-
tamina presentavano risultati peggiori nelle capacita inibitorie al test di Stroop, insieme a
livelli di CHO nellACC non adeguati all’eta. Dal punto di vista comportamentale, i maschi
che utilizzavano metanfetamina hanno mostrato funzioni esecutive mediamente deficita-
rie rispetto ai controlli, un dato che, secondo gli autori, unito ai valori metabolici alterati,
potrebbe significare un'interferenza della sostanza nella normale maturazione cerebrale.
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Figura 6 - Immagini di Risonanza magnetica rappresentative (alto) e spettro di risonanza (basso) di un
ragazzo di 13 anni utilizzatore di metanfetamine. Le regioni di interesse e gli spettri rappresentativi sono
mostrati nella corteccia cingolata anteriore (ACC), nella sostanza bianca frontale (FWM), nel talamo e nei
gangli della base. | metaboliti d'interesse sono mio-inositolo (ml), composti contenenti colina (CHO), cre-
atina totale (tCr), glutammato + glutammina (GLX) e composti N-acetilici (NA). Fonte: Cloak C et al., 2011.
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Figura 7 - | metaboliti cerebrali correlano con la misura delle funzioni esecutive nei soggetti di controllo
maschi. | tempi di risposta piu veloci al test di stroop sono associati con concentrazioni maggiori di CHO
nell’ACC solo nei soggetti maschi. Fonte: Cloak C et al., 2011.
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Conclusioni

Nonostante il limitato numero di ricerche che riguardano le conseguenze dell'uso della
metanfetamina e dei suoi derivatisul cervello in piena maturazione degli adolescenti, quel-
le effettuate mostrano alterazioni persistenti che influiscono sul normale sviluppo cere-
brale. Le metanfetamine, di facile produzione in laboratori casalinghi, ma ancora pit il suo
derivato principale, l'ecstasy, sono droghe che stanno avendo una notevole diffusione tra
gli adolescenti che ne ricercano le proprieta stimolanti ed entactogene. Alcune ricerche in
particolare mostrano che anche l'uso “ricreazionale” di basse quantita di queste sostanze
possono causare danni neurologici (ictus emorragico), neuropsicologici e metabolici gravi
(Auer J et al, 2002; de Win M et al., 2008).
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