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Presentazione

Giovanni Serpelloni Nora Volkow
Capo Dipartimento Politiche Antidroga Direttore National Institute on Drug Abuse
Presidenza del Consiglio dei Ministri

Nell'ambito dell'accordo internazionale di collaborazione scientifica tra il Dipartimento Politiche Antidroga,
della Presidenza del Consiglio dei Ministri e il National Institute on Drug Abuse (NIDA) degli Stati Uniti siglato a
Roma nel luglio del 2011, e stato definito un obiettivo che riguarda la promozione e la realizzazione di studi e
ricerche applicate nel settore delle neuroscienze delle dipendenze, ed in particolare del neuroimaging. A tale
scopo, il Dipartimento Politiche Antidroga, in collaborazione con il NIDA, l'United Nations Office on Drugs and
Crime (UNODC) ed il Dipartimento delle Dipendenze ULSS 20 di Verona, ha organizzato un convegno interna-
zionale che ha l'obiettivo di offrire ai professionisti che operano nell'ambito delle dipendenze, sia dei servizi
pubblici che del privato sociale, e ai ricercatori che lavorano nell'ambito universitario, informazioni scientifiche
sul ruolo del neuroimaging delle dipendenze nella pratica diagnostica e clinica e quali possibili prospettive tali
evidenze possano comportare per il trattamento delle dipendenze.

E’ ampiamente documentato che le droghe agiscono sulle strutture e i sistemi cerebrali alterando le funzioni
neuropsicologiche associate e le diverse tecniche di neuroimmagine (Risonanza Magnetica funzionale, Tomo-
grafia ad Emissione di Positroni, ecc.) hanno dato una grande contributo nell'identificare le basi neurobiologi-
che della dipendenza da sostanze e nello spiegare i deficit riscontrati nel consumatore di droghe (ad esempio,
alterazione del sistema dopaminergico della gratificazione, dei processi decisionali e deficit di controllo pre-
frontale sui comportamenti, ecc.). | correlati neurali, funzionali e strutturali, dei comportamenti di dipendenza,
rilevabili anche attraverso le neuroimmagini, riportano evidenze che, percio, potrebbero condurre a nuovi
modelli interpretativi e, sulla base di questi, a nuovi modelli di diagnosi, cura e riabilitazione.

In questo convegno siintende quindi esplorare il ruolo delle neuroimmagini e delle possibili tecniche di stimo-
lazione cerebrale nell'ambito della dipendenza da sostanze, cosi da poter essere di ausilio agli operatori e ai
ricercatori per meglio comprendere, investigare, gestire e curare la grave malattia della dipendenza e permet-
tere che costoro, con il proprio lavoro quotidiano, possano meglio aiutare le persone che usano droghe, o che
gia hanno sviluppato una dipendenza, e le loro famiglie, a trovare la giusta comprensione del fenomeno ed un
adeguato supporto clinico e riabilitativo.

La presente pubblicazione riporta gli atti del congresso e una serie di contributi scientifici di vari autori impe-
gnati nel campo del neuroimaging delle dipendenze.



Giovanni Serpelloni
Capo Dipartimento Politiche Antidroga, Presidenza del Consiglio dei Ministri

Nora Volkow
Direttore National Institute on Drug Abuse

Franco Alessandrini
Servizio di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona

Giada Zoccatelli
Servizio di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona

Claudia Rimondo

Sistema Nazionale di Allerta Precoce e Risposta Rapida sulle Droghe
Dipartimento Politiche Antidroga, Presidenza del Consiglio dei Ministri
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sul neuroimaging delle dipendenze







Update sulle evidenze scientifiche del
neuroimaging nelle dipendenze

Giovanni Serpelloni', Franco Alessandrini?, Giada Zoccatelli?, Claudia Rimondo?

" Dipartimento delle Dipendenze, Presidenza del Consiglio dei Ministri
2 Servizio di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona

3 Sistema Nazionale di Allerta Precoce e Risposta Rapida sulle Droghe, Dipartimento Politiche Antidroga, Presidenza del Consiglio dei Ministri, Roma

Introduzione

Questo documento rappresenta una sintesi del manuale per gli operatori dei Dipartimenti
delle Dipendenze “Neuroscienze delle dipendenze: il neuroimaging” in cui viene riportata
una rassegna dei principali articoli disponibili in letteratura che descrivono le alterazioni
strutturali e funzionali del cervello in relazione al consumo di sostanze stupefacenti e psi-
cotrope. In particolare, vengono evidenziati i danni cerebrali rilevati a seconda della fascia
d’'etain cui il consumo della sostanza € avvenuto (esposizione prenatale, adolescenza, eta
adulta), con particolare attenzione alla fase adolescenziale, durante la quale il cervello sta
sviluppando e maturando importanti connessioni

sinaptiche e consolidamenti della corteccia cerebrale. Sono stati riportati studi eseguiti su
consumatori di cannabis, cocaina, eroina, metamfetamine, allucinogeni, nicotina e inalanti.
Infine, il documento mette in evidenza anche le alterazioni cerebrali riscontrate in soggetti
affetti da dipendenza sine substantia, forme di dipendenza comportamentale che presen-
tano alcuni tratti caratteristici in comune con la dipendenza da sostanze stupefacenti.
Dagli studi scientifici esaminati, risultano evidenti le gravi conseguenze, ad 0oggi troppo
sottovalutate, che possono comparire a seguito dell'uso sostanze stupefacenti e psicotro-
pe. Tali conseguenze sono tanto pil gravi quanto pil precoce ¢ l'inizio dell’assunzione e
quanto maggiori sono la frequenza e la durata dell'uso.

Le tecniche di neuroimaging

Le moderne tecniche di imaging hanno permesso ai ricercatori di scrutare in modo non
invasivo il cervello umano e diindagare, tra le altre cose, gli effetti acuti e le conseguenze
a lungo termine dell'uso di droga. Le principali tecniche di neuroimmagine comprendono:
« laTomografia Assiale Computerizzata (TAC),

« la Risonanza Magnetica Nucleare (RMN),

« laTomografia a Emissione di Positroni (PET),

« la Tomografia Computerizzata a Emissione di Singolo Fotone (SPECT).

Esse rivelano diversi aspetti della struttura o del funzionamento del cervello, dalla cono-
scenza dell’anatomia e della composizione tissutale del cervello, dei processi biochimici,
fisiologici e Funzionali, all’attivita dei neurotrasmettitori, la distribuzione delle sostanze e
la loro cinetica. Tutte insieme, e associate ad altre tecniche di ricerca, tali tecniche con-
sentono una comprensione multidimensionale di un fenomeno complesso quale l'uso e la

Le tecniche di
neuroimaging
permettono una
comprensione
multi-dimensionale
del fenomeno
dell'uso di sostanze
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dipendenza da droghe.

Cannabis

Per quanto riguarda la cannabis, studi clinici hanno evidenziato come, l'esposizione prena-
tale a questa sostanza conduca a deficit delle funzioni esecutive in aree cerebrali comples-
se (Downer EJ & Campbell VA, 2010; Trezza et al., 2008; Fernandez-Ruiz J et al., 2000; Day
NL et al., 1994; Fried PA & Watkinson B, 1990, 1992, 2000; 2001; Fried PA et al., 1992, 1998,
2003; Goldschmidt L et al., 2000, 2004, 2008; Richardson GA et al.,1995, 2002). In parti-
colare, studi di Risonanza Magnetica per immagini (FMRI), condotti su adolescenti esposti
durante la fase prenatale, alla cannabis, hanno condotto a risultati che supporterebbero
l'ipotesi secondo la quale 'esposizione prenatale interessa il sistema neuronale coinvolto
nelle funzioni esecutive, specificatamente a livello della corteccia prefrontale, con un ritar-
do nello sviluppo delle interconnessioni neuronali, e con conseguenze neurofisiologiche
che possono perdurare nel tempo fino all'eta adulta (Smith AM et al., 2004).

L'uso di cannabis generalmente ha inizio durante l'adolescenza quando il cervello & ancora
in fase disviluppo (Giedd JN et al., 2004). Studi di neuroimmagine hanno recentemente ini-
ziato ad esplorare il volume, la morfometria e l'integrita del cervello anche di adolescenti
che fanno uso di cannabis, focalizzandosi sui sistemi associati con la vulnerabilita ai disturbi
neurocognitivi e dell'umore (Medina KL et al., 2007; Jarvis et al., 2008). Gli studi presenti in
letteratura indicano che il consumo di cannabis durante gli anni dell’'adolescenza provoca
anomalie strutturali della materia grigia e della materia bianca che sono correlate a deficit
cognitivi (Arnone D et al., 2008; Ashtari M et al., 2009).

Oltre agli studi sulla struttura cerebrale dei consumatori di cannabis, vi sono ricerche che
indagano il funzionamento cerebrale di questi soggetti in stato di riposo oppure durante
l'esecuzione di un compito cognitivo (Becker B et al., 2010; Tapert SF et al., 2007; Jacobsen
LK et al., 2007; Jager G et al., 2010). Aumentano le evidenze secondo cui l'uso di cannabis
in eta adolescenziale potrebbe compromettere ['attivazione cerebrale, causando una atti-
vazione neurale precoce e una diminuita attivazione con un uso continuato in eta adulta
(Schweinsburg AD et al., 2010). Gli effetti cronici sul cervello del forte consumo di cannabis
potrebbero indurre problemi cognitivi ancora pit marcati negli adolescenti (Cohen-Zion M
etal., 2007). Questa compromissione cognitiva potrebbe determinare un minor rendimen-
to scolastico, scelte rischiose, scarso controllo emotivo (Kloos A et al., 2009).

Le evidenze scientifiche circa le alterazioni metaboliche nei consumatori di cannabis deriva-
no principalmente dai risultati ottenuti mediante la tecnica di Spettroscopia protonica con
Risonanza Magnetica, che ha evidenziato anomalie nella distribuzione e concentrazione di
diversi metaboliti cerebrali in concomitanza all'uso della sostanza (Silveri M. et al., 2011). 1
dati circa le alterazioni del funzionamento neuronale derivano invece principalmente dalla
Risonanza Magnetica funzionale o dalla PET (Silveri M. et al., 2011; Gruber S.A. et al., 2009).
Alcuni gruppi di soggetti consumatori cronici di marijuana sono stati sottoposti a scansioni
PET durante l'esecuzione di compiti di decisione monetaria. | risultati indicano che tali indi-
vidui presentano alterate capacita di decisione cognitiva, ossia per prendere delle decisioni
e/o fare delle scelte sono richieste maggiori risorse cerebrali con un maggiore sforzo co-



Sintesi

gnitivo (Silveri M. et al., 2011). La cannabis agisce direttamente sul sistema di gratificazione
cerebrale e altera, in questo modo, le capacita di gestione delle risposte affettive. La Riso-
nanza Magnetica funzionale ha dimostrato che tali alterazioni cerebrali, associate a un uso
cronico della droga, portano ad una riorganizzazione della rete neurale visuo-attentiva e
della memoria di lavoro con un ridotto funzionamento del cervelletto e un'alterata compo-
sizione del tessuto cerebrale in generale (Chang L. et al., 2006). Infatti, ['uso prolungato di
cannabis provoca anomalie di funzionamento delle regioni cerebrali prefrontali anche nei
soggetti astinenti, dimostrando cosi 'effetto neurotossico della sostanza a lungo termine
(Matochick J.A. et al., 2005; Gruber S.A. et al., 2005; Eldreth D.A. et al., 2004) .

Cocaina

L'esposizione prenatale alla cocaina pud avere conseguenze negative a lungo termine sul
sistema cognitivo e attenzionale del feto. In particolare, 'laumento dei livelli di noradrena-
lina genera una conseguente vasocostrizione dei vasi del sistema nervoso centrale nella
madre e nel feto, con ipertensione sanguigna e tachicardia (Li Z., 2009). E’ stato dimo-
strato che l'esposizione prenatale alla cocaina altera importanti funzioni del SNC, lo stato
di attivazione emozionale e la memoria di lavoro con gravi ripercussioni sulla funzionalita
cerebrale del feto. Diversi studi hanno valutato il livello di inibizione della risposta com-
portamentale mediante FMRI in ragazzi con esposizione intrauterina alla cocaina rilevando
deficit nelle regioni cerebrali coinvolte nel controllo cognitivo e nella regolazione dei pro-
cessi attentivi (Li Z., 2009; Garavan H. et al., 2000; Dipietro J.A. et al., 1995). | bambini con
esposizione prenatale alla cocaina hanno inoltre un ridotto sviluppo delle fibre frontali di
proiezione (Warner et al., 2006). Tali risultati, ottenuti mediante la tecnica DTI, dimostrano
il forte impatto dell'esposizione prenatale alla cocaina su bambini e adolescenti esposti
alla sostanza durante la gestazione. In particolare, risulta aumentato lo stato di allerta del
cervello in condizioni di riposo e l'analisi morfologica neurale evidenzia un mancato sfolti-
mento delle sinapsi, con conseguente aumento volumetrico dei nuclei cerebrali e problemi
nella sfera dell'apprendimento (Warner et al., 2006; Liu J. et al., 2011).

Gli adolescenti con esposizione prenatale alla cocaina mostrano anche una alterata perfu-
sione sanguigna cerebrale (Li Z. et al., 2011). Le alterazioni morfo-strutturali e funzionali
dei vari nuclei e regioni cerebrali sono quindi una causa della distruzione dopaminergica
indotta dalla cocaina e coinvolgono diversi aspetti cognitivo-comportamentali (Rao H. et
al., 2007).

Modelli preclinici hanno chiaramente dimostrato l'importanza del sistema di ricompensa
cerebrale mesocorticolimbico (MCL) nella dipendenza da droghe, con neuroadattamenti
molecolari e cellulari critici identificati in queste strutture a seguito di somministrazione
cronica di cocaina. | soggetti con dipendenza da cocaina manifestano alterazioni nel fun-
zionamento del circuito della ricompensa probabilmente correlate a cambiamenti indotti
dalla cocaina o a differenze preesistenti, collegate alla predisposizione individuale alla di-
pendenza (Li Z. et al., 2011). Utilizzando ['analisi di connettivita funzionale con tecnica fFMRI
in stato di riposo e considerando specifici voxel di interesse corrispondenti a diverse aree
del sistema MCL, e stato osservato che la forza della connettivita funzionale specifica per
il sistema si riduce nei consumatori di cocaina in diversi circuiti neurali, tra cui l'area teg-
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mentale ventrale (VTA) e una regione che comprende talamo/nucleo lentiforme/nucleo
accumbens, tra l'amigdala e la corteccia prefrontale mediale (mPFC), e tra lippocampo e la
mPFC dorsale. Inoltre, l'analisi di regressione sulle regioni che presentavano una significati-
va riduzione della connettivita funzionale nei consumatori cronici di cocaina ha rivelato che
la forza del circuito tra VTA e talamo/nucleo lentiforme/nucleo accumbens era correlata
negativamente agli anni di utilizzo di cocaina. Si tratta di alterazioni correlate al circuito
nella dipendenza da cocaina nell'uomo, in linea con il range di disturbi cognitivi e compor-
tamentali osservati nella dipendenza da cocaina (Gu Hong et al,, 2011).

Oppiacei

Esiguo e il numero degli studi che hanno indagato i rapporti tra la dipendenza da oppiacei e
i cambiamenti nella struttura del cervello dei consumatori di eroina, soprattutto per quan-
to riguarda il consumo in adolescenza. | primi studi di neuroimmagine strutturale si sono
focalizzati su diversi effetti patologici causati dall'uso di eroina, compresi cambiamenti
ischemici microvascolari, ictus ischemici, leucoencefalopatia, e atrofia (Borne J et al., 2005;
Chang WL et al., 2009; Molloy S et al., 2006). Gli studi con TAC e RM su soggetti con dipen-
denza da oppiacei hanno mostrato risultati non sempre coerenti: alcune ricerche hanno
evidenziato una diminuzione del rapporto ventricolo/cervello, perdita del volume frontale
e aumentata intensita della materia bianca nelle aree frontali (Walhovd KB et al., 2007),
mentre altri studi non hanno riportato marcate alterazioni nei soggetti con dipendenza
da oppiacei (Arnold R et al., 2008). Un limite di questi studi & che non sempre hanno preso
in considerazione l'influenza della durata dell’astinenza. Essi coinvolgevano generalmente
soggetti tossicodipendenti in trattamento che, al momento della scansione di RM, erano
astinenti dall'eroina da tempi diversi (da alcune settimane ad alcuni mesi). Questo risulta
particolarmente importante poiché alcune ricerche hanno mostrato che gli effetti di alcu-
ne droghe sul substrato neurale sono reversibili. Quindi, al fine di descrivere pienamente le
anomalie cerebrali indotte dall'uso cronico di eroina, € necessario studiare i tossicodipen-
dentisubito dopo la cessazione dell'uso didroga, prima che si possa verificare un eventuale
recupero cerebrale. Alcuni studi hanno riportato che le anomalie indotte dall’'eroina nella
perfusione cerebrale e nella leucoencefalopatia potrebbero essere reversibili (Barnett MH
etal., 2001; Chang WL et al., 2009; Molloy S et al., 2006; Rose JS et al., 1996). Altri studiosi,
invece, hanno mostrato che le anomalie indotte dall’eroina nella microstruttura possono
essere reversibili solo in parte (Wang et al., 2011). Sono quindi necessari ulteriori studi, a
diversi tempi di astinenza, per valutare le effettive alterazione indotte dagli oppiacei e gli
eventuali margini di recupero dopo l'astinenza.

Metamfetamina

Recenti evidenze scientifiche inducono a pensare che gli effetti neurotossici della metan-
fetamina (MA) e dei suoi derivati siano superiori a quelli della cocaina, a ragione della sua
emivita pit lunga e dei suoi molteplici meccanismi d'azione (Fowler JS et al.,2008). Le ri-
cerche che utilizzano tecniche di neuroimaging mostrano deficit strutturali nel cervello di
bambini che avevano subito esposizione alla MA in gravidanza, in cui vengono messi in luce
ridotti volumi cerebrali che correlano con punteggi piu bassi, rispetto ai controlli, in com-
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piti neurocognitivi (Chang et al L., 2009; Cloak C. et al., 2009; Smith L.M., et al. 2001). Risul-
tano evidenti anche alterazioni significative nelle concentrazioni dei principali metaboliti
cerebrali che rappresentano, secondo i principali autori, la prova di una marcata deviazione
dal processo maturativo normale.

L'indiscutibilita dei danni organici indotti dalla metanfetamina (MA) e dai suoi derivati al
cervello di consumatori adulti € supportata dalle numerose evidenze provenienti da studi
di neuroimmagine, sia strutturali che funzionali. Gli adolescenti che utilizzano metanfeta-
mine ed ecstasy corrono il rischio di andare incontro soprattutto a sintomi psicotici (McKe-
tin R. et al,, 2006; King G. et al., 2010) e mostrano prestazioni deficitarie nei test per le
funzioni esecutive. 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 ML et al., 2008).

L'esposizione ad alte dosi di MA & stata indicata come causa di alterazioni a lungo termine
nei sistemi dopaminergico (Ricaurte GA et al., 1980; Wagner GC et al., 1980) e serotoniner-
gico (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 im-
plicate nelle funzioni di memoria quali l'ippocampo. Un dato trasversale a questi studi &
una generale ipertrofia della sostanza bianca, accompagnata da un declino della sostanza
grigia negli utilizzatori adulti di metanfetamina. In alcuni casi sembra che la funzionalita
neurale abbia avuto la capacita di recuperare a seguito di una prolungata astinenza (Salo
et al. 2011; Volkow et al. 2001; Nordahl et al. 2005; Kim et al. 2006; Ernst e Chang 2008) e
questi risultati che collegano lunghi periodi di astinenza a miglioramenti nella funzionalita
cerebrali sono stati estesi anche alle capacita cognitive (Simon et al. 2010; Salo et al. 2009).

Allucinogeni

Non esiste una numerosa letteratura scientifica circa gli effetti dell'esposizione prenatale
a sostanze allucinogene (LSD, Ketamina, ecc.) poiché esse sono principalmente assunte
assieme e secondariamente ad altre droghe (cocaina, eroina, marijuana). Sono stati quindi
presi in considerazione i risultati pit recenti ottenuti da ricerche che hanno studiato gli
effetti neurotossici dell'esposizione prenatale alle droghe considerando, tra queste, an-
che gli effetti degli allucinogeni. Alcune ricerche di neuroimmagine hanno dimostrato che
['uso della Ketamina danneggia il circuito cerebrale frontale e ippocampale, deputato alla
capacita di codifica e memoria episodica (Honey GD., 2004). Studi con la tecnica PET han-
no mostrato un alterato metabolismo della dopamina nella corteccia prefrontale dorsola-
terale in consumatori cronici di Ketamina e lesioni multifocali da demielinizzazione, ossia
alterazioni della microstruttura cerebrale, dopo abuso di “funghi magici” (Spendos K. et al.,
2000). Esistono poi diverse descrizioni scientifiche circa la capacita delle sostanze psiche-
deliche, come la psilocibina, di indurre una disgregazione della consapevolezza cognitiva
nel soggetto che ne fa uso. La psilocibina agisce inoltre sul sistema visivo, in particolare
su alcuni recettori del sistema serotoninergico generando allucinazioni e la possibilita di
slatentizzare sindromi psicotiche anche permanentementi (Carhart-Harris R.L et al., 2011).
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Alcol

L'esposizione prenatale all'alcol rappresenta una condizione alla base di numerose altera-
zioni del cervello, in particolar modo se l'esposizione avviene durante la gestazione, su un
feto il cui cervello € ancora in via di sviluppo. E' possibile quindi affermare che esiste un
effetto teratogeno dell'alcol sul feto durante la gestazione, che pud portare ad una serie
di anomalie cerebrali morfo-funzionali. Nella sindrome da esposizione alcolica, la tecnica di
fFMRI ha dimostrato un globale decremento dell'attivita neurale necessaria al corretto fun-
zionamento cognitivo e alcuni studi morfometrici sull’analisi dell'integrita strutturale del
tessuto nervoso hanno identificato i danni cerebrali conseguenti all'esposizione alcolica
nei giovani adulti. In particolare, l'alcol sembra indurre un’anomala risposta neurale nelle
aree cerebrali deputate alla capacita mnestica (Lebel C., 2011; Sowell ER et al., 2008). |
deficit di memoria conseguenti all'esposizione prenatale di alcol dipendono da un alterato
funzionamento del circuito fronto-parietale. Le analisi dell'anatomia cerebellare median-
te tecnica biometrica hanno rilevato inoltre una ipoplasia del cervelletto nei feti esposti
all’alcol durante la gestazione. Nel feto, l'esposizione all'alcol provoca delle alterazioni mi-
crostrutturali nello splenio del corpo calloso, quindi anche a livello della sostanza bianca
cerebrale che causano difficolta delle abilita d'integrazione visuo-spaziale nel nascituro.
Esistono quindi delle correlazioni tra difficolta nelle abilita cognitivo-comportamentali e le
anomalie nello spessore corticale dei soggetti con esposizione prenatale cronica all’alcol
(Wozniak JR., 2009).

L'uso precoce di alcol e la pratica del binge drinking espongono gli adolescenti al rischio di
modulazioni neurobiologiche permanenti e al potenziale sviluppo di una alcoldipendenza.
Gli studi di neuroimaging hanno contribuito significativamente alla identificazione delle
aree nel cervello adolescente che vengono maggiormente alterate dall'uso di alcol. La pra-
tica del binge drinking provoca danni precoci e marcati al cervello adolescente alteran-
do, in particolare, le capacita di attenzione, di decisione, di controllo del comportamento,
della memoria di lavoro, e sviluppando una maggiore reattivita agli stimoli legati all’alcol
(Schweinsburg A. et al. 2010, McQuenny T. et al. 2009). Inoltre, l'impatto dell'alcol sul neu-
rosviluppo durante 'adolescenza si differenzia anche in base al genere maschile e femmi-
nile (Squeglia L. et al. 2011a e 2011b, Medina K. et al. 2008) richiedendo una valutazione
specifica e differenziata. Infatti, gli studi di genere hanno evidenziato che la pratica del
binge drinking durante 'adolescenza € associata anche a differenze specifiche nello spes-
sore corticale frontale, e le femmine risultano piu suscettibili agli effetti negativi dell'al-
col sul neurosviluppo. | pit recenti studi sui potenziali evento-correlati (Maurage P. et al.
2012, Lépez-Caneda E. et al. 2012, Petit G. et al. 2012, Crego A. et al. 2010), impiegati per
valutare i processi nervosi sensoriali, motori e cognitivi correlati all'uso di alcol durante
['adolescenza, hanno inoltre permesso diindividuare alterazioni dei processi di percezione,
attenzione, capacita decisionale, inibizione della risposta agli stimoli e della memoria di
lavoro causate dalla pratica del binge drinking.

Gia a partire dagli anni '70, sono state prodotte evidenze di un volume cerebrale marca-
tamente ridotto nei pazienti alcolisti (Carlen PL et al., 1978), differenze nel volume ce-
rebellare rispetto ai soggetti sani (Haubek A & Lee K, 1979), assottigliamento del corpo
calloso (Qishi M et al., 1999), allargamento dei ventricoli (Ishii T, 1983; Mutzell S, 1992),
un aumentato volume del fluido cerebrospinale in varie zone del cervello (Jernigan TZ et
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al., 1982). In particolare, l'ingrossamento dei ventricoli laterali (Kato A et al., 1991) ed una
pronunciata atrofia progressiva della corteccia dei lobi frontali (Maes M et al., 2000) carat-
terizzano i pazienti alcolisti. Tutti gli studi moderni, effettuati con le pit recenti metodiche
divisualizzazione cerebrale, confermano grandemente la quantita di alterazioni morfologi-
che e di danni funzionali attribuibili all'abuso alcolico, soprattutto a carico dei lobi frontali,
con conseguente compromissione delle capacita di ragionamento, di presa decisionale e
di soluzione dei problemi. Gli studi su pazienti alcolisti rivelano anche alterazioni metaboli-
che focali ed una forte riduzione nella disponibilita di recettori per la dopamina (DA)D2 in
molte regioni cerebrali che, secondo alcuni autori, resterebbe deficitaria anche dopo molti
mesi di astinenza (Volkow ND et al. 2002).

Nicotina

L'esposizione prenatale alla nicotina, a cui va incontro il feto attraverso il fumo materno,
¢ stata descritta come la pit vasta minaccia alla salute dei bambini nel mondo (Levin ED
& Slotkin TA 1998). In Italia si stima che circa il 30% delle donne incinte non riesca ad ab-
bandonare la sigaretta, nonostante i danni che questo comportamento arreca alla salute
delle madri ma soprattutto dei nascituri (Ministero della Salute, 2009). Oltre al rischio di
complicazioni nel decorso della gravidanza (placenta previa, gravidanza ectopica e parto
prematuro, aborto spontaneo e mortalita perinatale, basso peso del feto alla nascita e
possibili, gravi disturbi respiratori) alcuni ricercatori hanno trovato un’alta associazione tra
'esposizione prenatale alla nicotina ed i disturbi dello spettro autistico (Kalkbrenner A et
al., 2012). Dai pochi studi di neuroimmagine che hanno indagato la relazione tra il fumo
materno in gravidanza e lo sviluppo cerebrale nel feto, risulta che l'esposizione intrauteri-
na alla nicotina € associata ad un alto numero di disturbi neurocognitivi nel nascituro (tra
cui minore span di capacita di memoria di lavoro verbale e visuospaziale, coordinamento di-
fettoso tra le regioni del cervello deputate all'elaborazione dell'informazione uditiva, com-
promissione dell'apprendimento uditivo), associati ad un peggior controllo degli impulsi
e marcata inattenzione. Dal punto di vista morfologico ¢ stata riportata una significativa
riduzione della sostanza bianca corticale e del volume totale del parenchima cerebrale, un
ridotto volume del cervelletto e del corpo calloso e, in generale, della testa del neonato.
L'esposizione intrauterina al fumo di sigaretta & associata infine anche ad un minore quo-
ziente intellettivo durante l'infanzia e l'adolescenza.

'abitudine al fumo di sigaretta inizia solitamente in adolescenza, spesso prima dell’utiliz-
zo di altre sostanze. Le evidenze di neuroimmagine riportano alterazioni microstrutturali
nella sostanza bianca di adolescenti fumatori, associate ad alterate attivazioni cerebrali du-
rante l'esecuzione di vari compiti neuropsicologici. Sono riportate anche compromissioni
nelle funzioni cognitive superiori correlate con il fumo di sigaretta o con la sua astinenza
in adolescenti, con deficit di attenzione visiva e verbale, di memoria visuospaziale e di me-
moria di lavoro (Jacobsen LK et al., 2007; Thatcher DL et al,, 2010; Peters J et al,, 2011;
Rubinstein M et al., 2011)

In passato, un vasto numero di evidenze ottenute da modelli animali, aveva gia dimostrato
chiaramente che la nicotina diminuisce il numero di cellule cerebrali favorendo l'aumento
dei marcatori di apoptosi (morte cellulare) (Xu Z.et al., 2001; Chen W.J. et al., 2003). Il fumo

Alto numero

di disturbi
neurocognitivi
nel feto di

madri fumatrici,
peggior controllo
degliimpulsi e
inattenzione

Deficit di
attenzione visiva e
verbale di memoria
visuospaziale e di
working memory

Diminuito numero
di cellule cerebrali,
atrofia cerebrale,
ridotto volume

e densita della
sostanza grigia

23



PRESIDENZA DEL CONSIGLIO DEI MINISTRI
) ! it

Ministro per la C

Dipartimento Politicllfé Antidreoga

In

NEUROSCIENZE delle DIPENDENZE: il Neuroimaging

Riduzione dei
volumi di materia

grigia

Anomalie
nell'attivazione
dei lobi frontali e
dei circuiti neurali
subcorticali-
corticali, diminuita
attivazione

della corteccia
orbitofrontale e
della corteccia

prefrontale ventro-

mediale

24

di sigaretta mostra una stretta associazione con reperti anatomici di atrofia cerebrale ge-
neralizzata e con alterazioni della sostanza bianca frontale e parietale. Inoltre, il volume e
la densita della sostanza grigia risultano minori nei fumatori in alcune specifiche regioni
cerebrali, tra cui diverse zone prefrontali, parietali, temporali, il cervelletto e altre regio-
ni che vengono compromesse anche nel morbo di Alzheimer (Gazdzinski S et al., 2005;
Brody AL et al., 2004). Le ricerche che hanno confrontato fumatori adulti con soggetti di
controllo, indicano anche che i fumatori hanno una minore densita di sostanza grigia nelle
regioni frontali ed una maggiore concentrazione di recettori nicotinici. Gli studi funzionali
dopo astinenza hanno identificato le aree anatomiche funzionalmente legate all'aumento
direattivita in risposta a stimoli fumo-correlati e al peggioramento delle capacita attentive
in astinenza di nicotina. Presi insieme, questi dati evidenziano come il fumo di sigaretta
influenzi sia la struttura del cervello che la sua funzionalita.

Inalanti

La pratica dell'uso di sostanze inalanti ha pesanti ripercussioni sull'integrita neurobiolo-
gica dell’'organismo, specialmente in giovane eta, quando le varie strutture e funzioni or-
ganiche non sono ancora del tutto formate e risultano quindi maggiormente vulnerabili.
Nonostante gli effetti tossici derivanti dall'uso di queste sostanze siano piuttosto severi,
l'abuso diinalanti @ uno dei problemi di assunzione di sostanze psicotrope meno studiati.
Sono comunqgue disponibili studi di neuroimaging che descrivono le variazioni strutturali
e funzionali di specifiche aree del cervello in sequito ad inalazione di alcune sostanze. In
particolare per il toluene, solvente il cui uso come inalante risulta essere tra i pit studiati,
si assisterebbe a una riduzione dei volumi di materia grigia rispetto a soggetti di controllo,
ad effetti sulla materia bianca e a neurotossicita ottica (Aydin K et al. 2009; Yicel M et al.
2010; Gupta SR et al. 2011).

Gioco d'azzardo patologico

Il gioco d'azzardo patologico viene considerato una forma di dipendenza comportamen-
tale che presenta alcuni tratti caratteristici in comune con la dipendenza da sostanze stu-
pefacenti. Date le somiglianze tra gioco d'azzardo patologico e dipendenza da droghe,
la ricerca in questo campo ha fatto assunti e utilizzato paradigmi simili a quelli usati nella
ricerca sui disturbi da uso di sostanze. Le tecniche di neuroimmagine, pero, sono state in-
trodotte solo recentemente per studiare la neurobiologia del gioco d’'azzardo patologico.
Attraverso studi con FMRI condotti su giocatori d'azzardo durante la visione di filmati sul
gioco d’azzardo, sono state osservate spesso anomalie nell'attivazione dei lobi frontali e
dei circuiti neurali subcorticali-corticali che proiettano alla corteccia frontale, insieme ad
una diminuita attivazione della corteccia orbitofrontale e della corteccia prefrontale ven-
tro-mediale. Gli studi presenti in letteratura suggeriscono numerose somiglianze rispetto
ai processi decisionali relativi alla valutazione dei rischi/benefici, alle scelte e alle rispo-
ste impulsive che accomunano i giocatori d'azzardo con i tossicodipendenti (Clark L et al.,
2009:; Goudriaan AE et al., 2010; de Ruiter MB et al., 2009: Dannon PN et al., 2011; de Greck
Metal, 2010; MiedlSF et al., 2010; van Holst RJ et al., 2012; Joutsa J et al., 2011). L'analisi
dei livelli di coinvolgimento delle diverse aree cerebrali correlate all'impulsivita e alla com-



Sintesi

pulsivita necessita di studi pit approfonditi, mostrando sia le somiglianze sia le differenze
tra le due patologie.

Dipendenza da Internet

La dipendenza da Internet (IAD) non solo risulta frequentemente associata ad altre pato-
logie (depressione e ansia sociale) ma avrebbe numerosi aspetti in comune con la dipen-
denza da sostanze. Lipotesi e che il circuito cerebrale che media il desiderio, indotto attra-
verso stimolazione, attivi aree cerebrali comuni a quelle coinvolte dal craving per sostanze
stupefacenti e psicotrope (Ko C.-H. et al. 2011, Han D. et al. 2011). Infatti, grazie agli studi
di neuroimaging e stato possibile individuare, in persone affette da IAD, anomalie strut-
turali e funzionali simili a quelle identificate in persone tossicodipendenti (Yuan K. et al.
2011a). Le persone affette da dipendenza da Internet sarebbero caratterizzate, in modo
analogo ad altre forme di dipendenza, da alterazioni del sistema dopaminergico a capo dei
meccanismi di ricompensa e punizione (Dong G. et al. 2011, Liu J. et al. 2010). La IAD, inol-
tre, provocherebbe alterazioni metaboliche in aree cerebrali implicate nel controllo degli
impulsi, nel sistema di gratificazione e nella rappresentazione di esperienze passate (Park
H.etal. 2010, KimS. et al. 2011). Le indagini di morfometria basata su voxel (VBM) e diima-
ging con tensore di diffusione (DTI) hanno inoltre evidenziato variazioni volumetriche della
materia grigia nella corteccia cingolata (Zhou Y. et al. 2011) ed anomalie microstrutturali
della materia bianca (Yuan K. 2011b et al.). Tali alterazioni spiegherebbero i disturbi com-
portamentali, emotivi e la compromissione funzionale della capacita di controllo cognitivo
riscontrate nelle persone con dipendenza da Internet. In particolare, lo studio di Lin F. et al.
2012 propone di considerare l'integrita della materia bianca quale nuovo potenziale target
per il trattamento della dipendenza da Internet, mentre i livelli dell'anisotropia frazionaria
(FA) potrebbero essere impiegati per valutare l'efficacia di specifici interventi per il tratta-
mento della dipendenza da Internet.

Dipendenza da cibo

La dipendenza da cibo rappresenta una delle cosiddette “nuove dipendenze” per la qua-
le non e ancora disponibile una precisa definizione. Si parla di comportamenti anomali di
assunzione di cibo, disturbi dell'alimentazione fino all'obesita e la dipendenza da cibo puod
essere dunque descritta come un problema cronico recidivante causato da diversi fatto-
ri che aumentano il craving per il cibo, portando ad uno stato di elevato piacere, di sen-
sazione di energia o di eccitazione. La neurobiologia che sottende a tali comportamenti,
presenta aree di sovrapposizione con i comportamenti indotti dal consumo di droghe. Nu-
merosi studi evidenziano, infatti, il coinvolgimento di circuiti neuronali e ormonali comuni
tra dipendenza da sostanze e dipendenza da cibo, anche se sussistono alcune differenze
(Volkow ND et al. 2011; Dietrich, M. e Horvath, T, 2009). Il neuroimaging funzionale offre
la possibilita di studiare tali sovrapposizioni e differenze, al fine di comprendere come al-
cune caratteristiche piacevoli del cibo - odore, aspetto, sapore - funzionano o meno da
caratteristiche di rinforzo in modo analogo a quanto avviene per le droghe. In particolare,
con l'uso di tecniche come la Tomografia ad Emissione di Positroni (PET) e la Risonanza Ma-
gnetica (MRI), e stato possibile evidenziare aree funzionali e neuroanatomiche modificate
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in funzione dei comportamenti di assunzione di cibo, con risultati di varie ricerche che indi-
cherebbero come il cibo, in modo analogo alle droghe, moduli il rilascio del neurotrasmet-
titore dopamina nell'area cerebrale mesolimbica a livelli che correlano con la sensazione
di ricompensa soggettiva (Stice E et al. 2008; Stice E et al., 2008b; Volkow ND et al., 2011;
Volkow ND et al., 20083; Wang et al. 2002; Pelchat ML et al., 2004).

Conclusioni

Alla luce delle evidenze scientifiche riportate in questa sintesi, risulta ampiamente docu-
mentato che le droghe agiscono sulle strutture e i sistemi cerebrali alterando le funzioni
neuropsicologiche associate e le diverse tecniche di neuroimmagine (Risonanza Magnetica
funzionale, Tomografia ad Emissione di Positroni, ecc.) hanno dato una grande contribu-
to nell'identificare le basi neurobiologiche della dipendenza da sostanze e nello spiegare
i deficit riscontrati nel consumatore di droghe (ad esempio, alterazione del sistema do-
paminergico della gratificazione, dei processi decisionali e deficit di controllo prefrontale
sui comportamenti, ecc.). | correlati neurali, funzionali e strutturali, dei comportamenti di
dipendenza, rilevabili anche attraverso le neuroimmagini, riportano evidenze che, percio,
potrebbero condurre a nuovi modelli interpretativi e, sulla base di questi, a nuovi modelli
di diagnosi, cura e riabilitazione. Tutto cio, potra essere di ausilio agli operatori del settore
per meglio comprendere, investigare, gestire e curare la grave malattia della dipendenza e
permettere che costoro, con il proprio lavoro quotidiano, possano meglio aiutare le perso-
ne che usano droghe, o che gia hanno sviluppato una dipendenza, e le loro famiglie, a tro-
vare la giusta comprensione del fenomeno ed un adeguato supporto clinico e riabilitativo.
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