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LA PATOGENESI DELLA TOSSICODIPENDENZA E RAZIONALE PER L'USO DELLA STIMOLAZIONE
MAGNETICATRANSCRANICA

Marco Diana
"G. Minardi" Laboratorio di Neuroscienze Cognitive, Dipartimento di Chimica e Farmacia, Universita
di Sassari.

La trasmissione dopaminergica centrale & profondamente influenzata dalle sostanze da abuso, e
alterazioni nella funzione dopaminergica sono implicate nelle varie fasi della tossicodipendenza
offrendo un notevole potenziale nella terapia della malattia.

In particolare, studi neurobiologici pre-clinici hanno documentato una riduzione dell'attivita elettro-
fisiologica dei neuroni dopaminergici in animali resi dipendenti daa alcohol, oppiacei, cannabinoidi
ed altre sostanze da abuso. Inoltre, il rilascio di dopamina nel Nucleo Accumbens é fortemente ridot-
to nei modelli animali di tossicodipendenza.

Questi studi sono supportati da osservazioni di aumenti nella soglia elettrica per la Intra-cranial Self-
Stimulation (ICSS) durante astinenza da alcohol, nicotina, oppiacei ed altre sostanze da abuso, sug-
gerendo una ipofunzione del substrato neurale della ICSS nel cervello dipendente. In linea con que-
stidati, dettagliate analisi maorfologiche e morfometriche inserite in un modello computazionale 'rea-
listico' del neurone medio spinoso del Nucleo Accumbens, controparte post-synaptica del terminale
dopaminergico, mostrano profonde alterazioni nella fisiologia dell'intero sistema dopaminergico
mesolimbico.

In linea con queste osservazioni, studi di imaging nel cervello umano hanno documentato una ridu-
zione dei recettori dopaminergici D2, accompagnata da una riduzione del 'rilascio' di dopamina
endogena nello striato ventrale di soggetti dipendenti da cocaina, ercina ed alcohol offrendo impor-
tante 'prova visiva' del cervello umano dipendente 'dopamina-impoverito'.

La duratura riduzione nell'attivita fisiologica spontanea del sistema dopaminergico suggerisce che
un incremento della sua attivita, a livelli pre-dipendenza, possa produrre benefici clinici significativi
come riduzione di craving, relapse and comportamenti patologici come drug/seeking e drug/taking.
Inteoria, cio potrebbe essere ottenuto farmacologicamente e/oppure con interventi alternativi, non
farmacologici, come la Stimolazione Magnetica Transcranica.

Il rationale anatomo-fisiologico come possibile approccio terapeutico nella tossicodipendenza sara
descritto e proposto come schema teorico da testare clinicamente nei tossicodipendenti.
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STIMOLAZIONE MAGNETICARIPETITIVA (rTMS): SOGLIA MOTORIA EPARAMETRI DI SICUREZZA

AngelaSanna

La soglia motoria (MT) & un parametro di fondamentale importanza perché fornisce una misura
dell'eccitabilita corticale, permettendo di operare con adeguati parametri di sicurezza ed efficacia;
inoltre ha un valore localizzatorio e permette di individuare le aree da stimolare a partire dalla cor-
teccia motoria. La MT & la minima intensita di stimolazione richiesta per ottenere una risposta elet-
tromiografica (un potenziale motorio) nel muscolo target o una contrazione muscolare visibile. Ogni
gruppo muscolare ha una sua MT e solitamente con la metodica elettromiografica viene utilizzata la
MT del primo interosseo dorsale (I0D) o dell'abduttore breve del pollice (ABP) della mano dominan-
te. Se la MT viene stimata col metodo visivo si valuta il minimo movimento delle prime dita della
mano dominante; questo metodo sovrastima la soglia reale di circa il 10%. La MT e influenzata da
diversi parametri e puo variare anche nello stesso individuo. Si puo effettuare la misura della soglia
motoria a riposo (RMT) o di quella attivata (AMT) chiedendo al paziente di effettuare una contrazione
della muscolatura della mano pari al 20% della forza massimale.

Le linee guida internazionali individuano dei criteri di sicurezza per 'uso della TMS: in particolare esi-
stono delle controindicazioni assolute e relative e le frequenze e intensita di stimolazione si basano
suivaloridella MT in modo di ridurre al minimo il rischio di effetti collaterali severi. Gli effetti collate-
rali pilt comuni sono lievi e si verificano nei primi giorni di stimolazione. L'effetto collaterale piu grave
e lacrisi epiletticail cui rischio diinsorgenza é di circa lo 0,1%. Per tale motivo il personale che esegue
larTMSinunambito ospedaliero e ambulatoriale deve essere edotto sulla rTMS, deve attenersi a pro-
cedure specifiche per minimizzare i rischi e deve avere una formazione adeguata per potere interve-
nire nel primo soccorso.

Per la localizzazione delle aree da stimolare la metodica piu precisa prevede I'uso di un neuronaviga-
tore che sulla base della risonanza magnetica encefalica dell'individuo individua con precisione milli-
metrica |'area target. Nella pratica clinica ambulatoriale si utilizza il sistema 10-20 comunemente
impiegato nell'elettroencefalografia che si basa sulla corrispondenza tra le posizioni dello scalpo e le
sottostanti aree funzionali cerebrali, con precisione centimetrica, a partire dalla localizzazione della
corteccia motoria con la MT. Di impiego comune & il sistema Beam F3, disponibile anche online gra-
tuitamente che permette una piu accurata localizzazione della corteccia prefrontale dorsolaterale
sinistra basata sulle misurazionidi 3 coordinate dello scalpo.
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PROTOCOLLIrTMSAD ALTA/BASSA FREQUENZA E"PATTERNED"

AngelaSanna

Quando vengono somministrati stimoli multipli di TMS sotto forma di treni si possono differenziare i
protocolli “convenzionali” o “patterned”. | protocolli convenzionali sono quelli a bassa frequenza
(£ 1Hz, LF), inibitori, o ad alta frequenza (=5Hz, HF), eccitatori. Il termine “patterned” si riferisce
all'applicazione ripetitiva di "burst” di breve durata con frequenza interstimolo elevata intervallati da
pause di breve durata. Tra questi ha trovato un largo impiego nella pratica clinica la stimolazione
Theta burst(TBS).

La stimolazione theta-burst pud essere applicata in modalita continua (cTBS) o intermittente (iTBS)
con rispettiva inibizione e stimolazione dell'eccitabilita corticale. cTBS e iTBS producono un mix di
effetti eccitatori e inibitori la cui sommma determina l'effetto finale sull'eccitabilita corticale. Questo
alla base dei fenomeni di long term potentiation (LTP) e long term depression (LTD) che regolano la
plasticita sinaptica.

Esiste una variabilita di risposta alla TBS e i fattori che la determinano sono solo in parte conosciuti.
Tra questi esistono dei fattori genetici come il polimorfismo val6émet del gene del BDNF e altri poli-
morfismi comuni nella popolazione normale; inoltre eta, sesso, ritmo circadiano, ormonicircolanti e
stato di attivazione corticale contribuiscono ad influenzare la risposta alla TBS.

Per quanto riguarda il profilo di sicurezza, la TBS e ben tollerata dai pazienti e gli effetti indesiderati
sono simili a quelli degli altri protocolli di rTMS. Attualmente la TBS trova impiego in numerose pato-
logie psichiatriche e neurologiche. Nonostante si pensasse che gli effetti della TBS fossero piu poten-
tieriproducibili rispetto agli altri protocolli di rTMS, questa ipotesi non é stata confermata dai molte-
plici studi clinici e preclinici effettuati negli anni e la sua maggiore attrattiva rimane la velocita di
applicazione. Questo vantaggio permette di poter praticare numerose sessioni in un giorno. Attual-
mente sono oggetto di studi i protocolli di TBS accelerata che consistono in diverse sessioni giorna-
liere di TBS per ottenere pit precocemente un effetto terapeutico.
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