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12° Congresso Nazionale "Neuroscience of Addiction"

o
J CONGHSSO IS\ R0BIOL OGIA, NEUROIMAGING E ASPETTI EDUCATIVI NELLE DIPENDENZE
I\k\UROSOEN_CE 7-8-9 giugno 2010 DrugFreEdu
DDICTIEN verona (Italia)
Il Dipartimento Politiche Antidroga, della Presidenza del Consiglio dei Ministrd, organizza a Verona il 2° Congresso
Mazionale su "Neuroscience of Addiction".
Il costante sviluppo di nuove tecnologie nel campo delle neuroscienze e del neuroimaging, consente di avere continue nuove informazioni

nellambito delle dipendenze, che conducono a nuovi modelli interpretativi e, di conseguenza, a nuovi medelli di diagnosi. Grazie ai progressi
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Dipartimento Poltiche Anfidraga
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m Neuroscienze 25-05-2010

Lettera alle Neuroscience of Addiction: congresso
Regioni: nazionale a Verona

hecassario of Redazioke Ivogi@news - fonte Dronet
, : val-:!nz.zare. : Al vig i prozsimi 8 - 9 giungo un convegno dedicato all'approfondimento del
I amon?mla dei Dlpmmem rucla  delle  neurozcienze nellambito  delle  dipendenze, dal  titolo
delle Dlpendenze = "Meurabiologia, neuraimaging & sspetti educativi delle dipendenze”.
l'integrazione pubblico

continua a leggere lMarticolo 3

privato

Da gualche tempo circola sempre pin
inzistentemente la voce secondo la

guale alcune Regioni ...
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Azione Europea contro la droga

. o . i = Fai goal nella vita
Guida alla realizzazione di programmi _di formazione sulle abilita

genitoriali per la prevenzione dell'uso di droghe
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CURA Edizione italiana a cura del Dipartimento Politiche Antidroga, 5?“°$9§r919r'0

Presidenza Consiglio Ministri Dipartimento
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Oggi e possibile osservare non
solo la struttura ma anche |
meccanismi di funzionamento e
Il metabolismo cerebrale.
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 Neuroscienze punto centrale per Ila
comprensione di:

1.

meccanismi di funzionamento neuropsichico
nell’addiction e quindi come realmente le sostanze
stupefacenti possono influenzare i comportamenti

Come la fisiologica maturazione cerebrale puo venire
deviata dall’'uso di sostanze in adolescenza

Quali sono le strutture che si attivano e le funzioni
coinvolte nel craving e nel resisting e la possibilita di
Influenzarle e controllarle
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 Neuroscienze punto centrale per la comprensione

di

4. Quali siano le aree e le strutture cerebrali da
prendere In considerazione per | nuovi
trattamenti

5. Perche alcune persone rispondono ai
trattamenti ed altre no e se questo dipenda
anche da diverse caratteristiche neurologiche o
metaboliche oltre che psichiche ed ambienti

6. Come e perché l'approccio educativo possa
essere utile alla riabilitazione



Conoscere le diverse aree e le
strutture cerebrali, ma

soprattutto il loro normale
funzionamento e come esso
varia sotto ['influsso delle

C

C

roghe, sara la base anche

per definire le future modalita

| Intervento e trattamento.

P.W. Kalivas '
N. D. Volkow ?

' Department of Neurosciences, Medical
University of South Carolina

* Mational Institute on Drug Abuse (NIDA)

Placebo

-
=

Self-Report of "Craving™

5N (] = [ & o o]

0.6 —0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4 0.6

Change in Relative Metabolism
in Orbitofrontal Cortex
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o Drug Reinforcement (Salience Attribution)

cortex ‘

Reward circuits
(ventral tegmental area,

nucleus accumbens)
Thalamus

 Amygdala/
' hippocampus -

Reward circuits
Nucleus ' 4—X {anterior cingulate,
accumbens = prefrontal cortex)

Memory
(hippocampus)

Ventral

tegmental : Conditioned respanse
Withdrawal (amvyedala)

Craving (Drug Expectation)

(cingulate gyrus,
prefrontal cortex,
orbitofrontal cortex)
Bingeing
(Loss of Control)

R. I. Gﬂ'ldstfi“ ! Reward circuits

(ventral tegmental area,

Nﬂl‘a D. vﬂ-lkﬂw 1 nucleus accumbens)

Top-down control (frontal cortex)
Brookhaven National La

2 National Institute (NILIA Figura 7: Modello integrativo di Cervello e Comportamento: la sindrome I-RISA (Impaired Response Inhibition and salience attribuition)
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le sostanze stupefacenti sono in grado di

alterare profondamente le strutture cerebrali
con:

— compromissione della motivazione
— dell’apprendimento/memoria

— del sistema della gratificazione

— delle emozioni

Bechara, A., Nader, K. And Vander Kooy, D., 1998; Phillips, A. G., Ahn, S. and
Howland, J. G., 2003; White, N.M., 1996; Tiffany, S.T., 1990; Grace, A.A.,1995



Eroding the Mind

Rescarchers have mapped brain
decay caused by methamphetamine
use. The damage affected memory,

emotion and reward system.

Paul Thompson
UCLA

......

gt ) -‘H"'---...-.:_:__ ;
Areas of Greatest Loss

——r

Emotion, Reward (Limbic system)

Memory (Hippocampus)
0% 3% 5%
Loss Loss Loss

Average difference in brain tissue volume of
methamphetamine vsers, as compared with
NON-USers.,



* Allo stesso modo si e potuto ben definire |l
danneggiamento:

— del ragionamento sociale
— dei processi di decision making

Adolphs,R., 2003; Stone, V.E., Cosmides, L., Tooby, J., Kroll, N. and Knight,
R.T., 2002
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e Oggi il craving puo essere
“visualizzato” mediante una
“mappatura  topografica”
delle aree cerebrali che si
attivano In relazione a
stimoli trigger (interni e/o
esterni) In grado di
elicitare tale condizione.
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) FIGLIRE Z. fMRIl Images Comparnng Regional Brain Activations During Initial Videotape Viewing and at Baseline in 11
Article Cocaine-Dependent Patients and 20 Healthy Compar son Subjects Who Watched Videotapes Designed to Evoke Cocaine

Craving, Happiness, and Sadness?

Functional Magnetic Resonance Imaging
of Cocaine Craving

Increzmed Activation
=220 p=0.a002

Bruce E. Wexler, M.D.
Christopher H. Gottschalk, M.D. ==
Robert K. Fulbright, M.D.

=100 ® =g

Decreased Activation
t=—1.00 o p=0.01

Isak Prohownik, Ph.D. =12
Cheryl M. Lacadie, M.A.

Bruce ]. Rounsaville, M.D. =4

John €. Gore, Ph.D.

t=—2.09 B p=n.002

z=—4
Patients With  Patients Without Healthy Patierts Patierts
- -Ir F’ |F||.u _E'Elﬂ" T;..ﬂ-.ﬂﬁ—ﬂ_'-.'.ll Craving Craving Subjects =) (=)
1’? (peCuirl (t="1.000) (pe0.0r1)
I:‘ J.L- ! ' I.F ! Cﬂ-;ine T;pes * ' Sad Tapes Happy Tapes

* The epochs invobed are defined in Figure 1; the images represent emotion O minus baseline 1. The numibers of patients and healthy subjects
waried among tapes. The z values indicate the distance in millimeters below or above the plane of the anterior and posterior commissures.
The arrows point to anterior cirgulate activity in cocaine addicts watching cocaine-cue tapes and the absence of such activity in all other con-
ditiors. The left hemisphere & on the right side of each image. The pvalues on the color bars refer to columns & €, D, and E; t values refer
to molumn B. See text for detaiks of the data anakysis.
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« Vari studi di Imaging hanno mostrato che queste
disfunzioni del controllo volontario in seguito all’'uso
di droghe erano in relazione ad alterazioni dell’area
prefrontale

(Frith, C.D., Friston, K., Liddle, P.F. and Frackowiak, R.S., 1991; Zhu, J., 2004; Spence, S.A., Hirsch, S. R., Brooks, D.J. and Grasby, P.M., 1998)

* dimostrando implicazioni anche con importanti patologie come
la schizofrenia

(Spence, S.A., Hirsch, S. R., Brooks, D.J. and Grasby, P.M., 1998; Marshall, J.C., Halligan, P.W., Fink, G.R., Wade, D.T. and Frackowiak, R.S., 1997)

» e aprendo cosi un NUOVO Modo di Interpretare queste
patologie, di diagnosticarle e probabilmente di curarle.
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Frontal —
lobes

Normal subject Cocaine abuser 10 days after abuse stops Cocaine abuser 100 days after abuse stops
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» |’area prefrontale e la sede 7NV pretontatcortex
elettiva delle funzioni 2 ' %
razionali e del controllo
del comportamento
volontario.

e Puo avere un ruolo di
“controller inibitorio” In
seqguito all’attivazione del

cravin G R T
o RS [) —

* Interviene nel processo A4 | Ay { 25
decisionale per il controllo BES) 7) | ™ \_\ /7
cognitivo e '?,:rn I ANMOL Ao
comportamentale. SR L ) =

. | ;
(Wexler 2001, Paulus 2002, Kauman Fay f > -\\‘{'f?\" b

2003) - P e i
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acortescia prefrontale (F

lg”Schizofrenia e hei-disordini affettivi

Molte evidenze suggeriscono
che ci sono importanti disturbi
nella  corteccia  prefrontale
anche nella schizofrenia e
disturbi affettivi.

Esempi di  pazienti sono
mostrati nelle immagini del
cervello qui a flanco.

Il paziente n. 1 non presenta
'anomalia che e Invece
presente nel paziente n. 2

_— healthy
individual

-

patient 1 patient 2

Dr. Sweeney's team
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Negli adulti che hanno un raro
gene che comporta un deficit di
leptin, la rievocazione mnesica
del cibo produce la sensazione
di fame e aumento dell'attivita
nell’insula e nelle altre regioni
del cervello collegate alla
comparsa della fame (a
sinistra).

L’'introduzione di Leptin riduce
la fame con aumento dell'attivita
nella corteccia prefrontale,
una regione del cervello
collegata al controllo inibitorio
alla sazieta (a destra).
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e | disturbi psichici andrebbero analizzati
anche in relazione ai correlati neurall,
funzionali e strutturali rilevabili con le
tecniche neuroradiologiche TAC, la MRI
ma anche la PET, la fMRI, la VBM-MRI.

e Le prospettive interpretative
cambierebbero rendendo migliore la
comprensione
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* Per capire ed interpretare ancora meglio la
tossicodipendenza e gli interventi possibili,
clinici, educativi, sociali e necessario
Inoltre, fare riferimento anche a una nuova
prospettiva di natura neuropsicologica

(Ylcel M. et al. 2007)
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» E stata dimostrata la capacita della
psicoterapia cognitivo-comportamentale di
creare modificazioni dell’attivita e della
struttura neuronale, con capacita di
iIndurre modificazioni fisiche del sistema
nervoso con conseguenti important
modificazioni psichiche.

Paquette V. (2003): psicoterapia cognitivocomportamentale per il trattamento della
fobia specifica per i ragni



 GIli stimoli psichici possono modificare
delle strutture neuronali: neuroplasticita

* Le stimolazioni psichiche persistenti,
conseguenti all'assunzione di sostanze
stupefacenti, sono in grado di indurre
fenomeni di neuroplasticita trasformando
la struttura e la funzionalita cerebrale



N

 Questo fenomeno di rimodellamento delle
strutture cerebrali potrebbe svolgere un
Importantissimo ruolo anche nel
rafforzamento del controllo volontario e
nella riduzione del craving con
superamento delle dipendenze da
sostanze. Ey o
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 Potremmo stimolare le aree e le strutture
cerebrali che sostengono tale fenomeno
per agevolare e anticipare la guarigione?



——— Trgatment Coil

— Prefrontal

La corteccia prefrontale sinistra
viene usata per raggiungere
dall'esterno queste strutture in
maniera non invasiva attraverso la
terapia con TMS.

\

“éa»pr @ﬁia,le sinistrare Ia<terapl a-con

G Serpellonl MD
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Tecniche di
neuroimmagine (FRMI,
MRI, PET, SPECT,
ecc.) hanno dato un
grande contributo nel
definire meglio questi
meccanismi

(Fowler, 2007).

Queste tecniche oggi permettono di evidenziare e
rappresentare non solo le strutture ma anche il
funzionamento e le attivita delle aree e delle connessioni
cerebrali variamente coinvolte nei processi disfunzional
che portano alla dipendenza
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yeuroimaging
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e FRMI, MR,
PET, SPECT,
etc.:

« Non e da escludere che
nell'arco di qualche anno
tale disponibilita, con i
progressi tecnologici e la
maggiore diffusione di
guesti strumenti, possa
diventare molto piu alta.




Tecnichedi
Brain mapping

Brain Mapping

Direct Indirect
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Altre tecniche basate sulla medicina nucleare (PET e
SPECT) hanno permesso di acquistare ulteriori evidenze
(Fowler 2003, Kung 2003) sui sistemi recettoriali cellulari e

sul _metabolismo dei neurotrasmettitori consegnando ai
ricercatori delle precise mappature attraverso I'utilizzo di
radiotracciati che permettono I|la misurazione del
metabolismo cerebrale del glucosio.

In questo modo si e potuto anche comprendere meglio |l
ruolo della _dopamina nell’'euforia conseguente all'uso di
sostanze (Volkow 2003) e, contemporaneamente, come e
guanto alcuni stimolanti, per esempio le metamfetamine,
riducano l'attivita cellulare nelle aree del cervello deputate
alla capacita di giudizio (Bolla 2003), quale la corteccia
orbitofrontale, Importante nei  processi decisionali
strategici.
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Gia da tempo, (Liu X.1998, Stapleton 1993, Volkow,
1991) studi strutturali avevano evidenziato
differenze nei lobi prefrontali del poliassuntori
rispetto al gruppi di controllo (non assuntori)
evidenziando e documentando lesionl
cerebrali correlate all’'uso di sostanze

stupefacenti.




La maturazione
cerebrale si completa
dopo i1 20 anni

“Mantieni pulito il tuo
cervello”

Nelle strategie di prevenzione va

riconosciuta la necessita di attivare specifici
programmi di diagnosi precoce per identificare
guanto prima possibile 'uso di sostanze
soprattutto nelle persone minori (12-18 anni).
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~ nuovi- patien d’ abus~-

Nuovi pazienti e nuove patologie:
— Sempre piu giovani
— Piu integrati socialmente

— Con varie dipendenze contemporanee (polidrugs
abusers)

— Molto meno consapevoli della loro patologia e della
necessita di cura

— Con utilizzo prevalente di droghe stimolanti e
allucinogene

— Con maggior prevalenza di patologie psichiatriche
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 Vecchi sistemi di diagnosi e cura che non permettono
una precisa definizione del problemi e un buona
differenziazione del vari tipi di dipendenze

e Difficolta di monitorare i risultati e I'efficacia delle varie
terapie anche sulle strutture e le funzioni cerebrali

e | sistemi regionali e | dipartimenti delle dipendenze da
anni mostrano la necessita di una profonda innovazione
e di aggiornare i loro modelli diagnostici, clinici e di
riabilitazione.
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e Laricerca scientifica e le neuroscienze
delle dipendenze sono:

— un importante stimolo di riflessione
— una nuova chiave di lettura del fenomeno

— la base per poter rivalutare e reimpostare |
nostri modelli interpretativi e di risposta a
guesta complessa patologia.



Un nuovo punto di partenza
anche per:

La prevenzione
La pratica clinica
La riabilitazione

per avere una lettura che permetta una corretta

Interpretazione dei meccanismi fisiopatologici correlati
all’addiction e le reazioni agli stimoli socioambiental
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e Acquisire informazioni sui meccanismi
fisiopatologici dell’addiction comportera

una profonda trasformazione
dell’attuale modello concettuale di
riferimento alla base dei processi

diagnostici e terapeutici dei Dipartiment
delle Dipendenze.



e anche nel campo dell’addiction, le
neuroscienze potrebbe far migliorare
anche la nostra operativita quotidiana e |l
rapporto con | nostri pazienti aumentando
la loro consapevolezza nei confronti della
loro malattia e dei meccanismi di controllo
e riabilitazione.



Alellefficac aﬁel trattamenti

e Un altro grande vantaggio di questo
approccio innovativo e la possibilita di
monitorare meglio anche a livello
strutturale e funzionale cerebrale (e non
solo comportamentale), I'evoluzione e |
risultati del trattamenti.
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* Nulla toglie che in un prossimo futuro si possa
pensare di studiare e valutare metodi ed attivita
In grado:

— di ridurre le attivazioni delle aree coinvolte nel
craving e/o

— di stimolare mediante interventi fortemente integrati
(es. cognitivo comportamentali, educativi,
farmacologici, di stimolazione magnetica, ecc.) quelle
delle aree di controllo frontale

— al fine di migliorare il contenimento delle ricadute.
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Forse per alcuni... ma noi preferiamo viverlo
anche come una speranza di miglioramento dei
trattamenti per | nostri pazienti.

Nel frattempo lavoriamo in tal senso



ALCUNI RISULTATI
PRELIMINARI DI VERONA

Unita di neuroscienze - Dipartimento delle Dipendenze ULSS20

U.O.C neuroradiologia azienda Ospedaliera di
Verona

Un ringraziamento a prof. Alberto Beltramello, prof.
Franco Alessandrini, dott.a Giada Zoccatelli
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» Metodica fondamentale per:
- studio del metabolismo cerebrale

- la identificazione dei composti chimici

« NON invasiva

» Eseguibile in vivo

-

* mappa a colori: cocainomane cronico

- riduzione del Glutammato (area blu)

Importante neuromodulatore

- espressione di alterazione metabolica
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Misura dello spessore corticale,
espressa in millimetri.

In blu: aree a ridotto spessore
indice di perdita neuronale

B
|
g
[
Z].j[J.
H
rappresentazione tridimensionale dell’emisfero sinistro

| giri e i solchi cerebrali sono resi visibili “gonfiando” I'emisfero
mappa di spessore corticale di adolescenti che usano cannabis

cerchio rosso: ridotto spessore corticale nelle aree temporo mesiali,
coinvolte nella capacita di memorizzazione e nell’ apprendimento
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Modificazione del flusso sanguigno cerebrale durante il craving da cocaina.
Rispetto alla baseline, si verifica un forte aumento del flusso sanguigno nella
corteccia cerebrale (frecce gialle) indotto dal desiderio di assunzione.
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Low responder

* Ippocampo destro
* Nucleo striato destro
e Talamo destro

e Corteccia Prefrontale destra
AUMENTO DEL DRIVE

Durante la visione di immagini sulla cocaina, il soggetto “low responder” mostra
I'attivazione di aree sottocorticali e della Corteccia Prefrontale destra, coinvolte
nell’induzione del craving: si verifica un aumento del drive che mantiene la dipendenza
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Responder

» Globo Pallido sinistro
» Corteccia Ventromediale

e Corteccia Prefrontale
dorsolaterale sinistra

PRECOCE ATTIVITA' DEL CONTROLLER

Il soggetto “responder” sembra invece attivare il controller precocemente, gia durante
I'induzione del craving. Probabile azione del controller frontale per strutturazione
di una strategia cognitiva di difesa dal craving
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* Le Neuroradiologie,

o gliistituti di neuroscienze,

e | centri di ricerca genetica,

 |e neurofisiologie,

* | centri di neuropsicologia e di
soclal-neuroscience
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| Dipartimenti delle Dipendenze, quindi,
devono uscire dall’isolamento
culturale/professionale e tecnico-scientifico
IN cul molto spesso si sono trovati in questi
anni.

 E necessario un coordinamento nazionale
sulle ricerche nel campo delle
neurosciensce dell’addiction (network
permanente)
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Network Nazionale

Ricerca sulle Dipendenze
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DIPARTIMENTO
POLITICHE
ANTIDROGA -PCM
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