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Introduzione

La memoria € un aspetto fonda-
mentale del funzionamento men-
tale; modalita patologiche di me-
morizzazione e richiamo mnemo-
nico sono alla base di numerosi di-
sturbi mentali, tra i quali il disturbo
post traumatico da stress (PTSD) e
la dipendenza da sostanze. Nella
patogenesi del PTSD é infatti cen-
trale il “riemergere” della memoria
del trauma in termini di ricordi in-
trusivi e dei loro correlati emotivi
(ansia, paura) e neurofisiologici
(tachicardia, sudorazione). Nella
dipendenza da sostanze, il ricor-
do dell’effetto della sostanza e dei
suoi correlati ambientali, emotivi,
neurofisiologi & alla base del cra-
ving, della ricaduta e della perdita
di controllo nell’'uso. In entrambi
i disturbi I'emergere del ricordo &
con frequenza correlato a situazio-
ni che richiamano le sostanze o gli
eventi traumatici. La comorbilita
tra PTSD e dipendenze costituisce
un problema sanitario importan-
te, sia per la frequenza di questa
associazione comorbile, sia per il
peggioramento del decorso e del-
la prognosi che tale associazione
comporta (Chilcoat & Menard,
2003; Nazarian et al., 2012).

Le scoperte sui meccanismi neu-
robiologici della memoria possono

Studi su animali da
laboratorio hanno
riportato che antagonisti
del recettore adrenergico,
come il propranololo,
somministrati in
corripondenza del richiamo
della memoria, possono
attenuare o inibire il
riconsolidamento delle

memorie richiamate.

rivelarsi centrali per la compren-
sione della patogenesi di questi
disturbi, oltreché per impostare
interventi terapeutici innovativi
efficaci. D’altro canto la possibilita
di intervenire sulla memoria per
trattare alcuni disturbi mentali e
gia presente nella pratica clinica;
I'analisi di questi processi puo ri-
velarsi utile nel fornire elementi di
riflessione alla ricerca neurobiolo-
gica, attraverso un processo di “ri-
costruzione al contrario” (reverse
engeneering, ingegneria inversa)
(Cauwenberghs, 2013; Tronson &
Taylor, 2013).

Imparare a dimenticare

La terapia d’estinzione, detta anche
terapia di esposizione agli stimoli,
€ un intervento comportamentale
utilizzato per inibire il riemergere
di memorie patologiche. In que-
sto tipo di trattamento, gli stimo-
li che prima erano stati associati
all’evento traumatico o all’assun-
zione di droghe o alcol vengono ri-
petutamente presentati in assenza
dell’evento traumatico o in assenza
dell’effetto della droga in un con-
testo neutro come quello ospeda-
liero. Progressivamente si osserva
una riduzione, ovvero un’estinzio-
ne, della risposta fisiologica, psi-
cologica e comportamentale agli
stimoli. Il soggetto, infatti, appren-
de che quegli stimoli non sono piu
associati al trauma o alla droga.
Tuttavia, quando il paziente viene
riesposto all'lambiente preceden-
temente associato al trauma o alla
droga puo verificarsi un recupero
dell’iniziale memoria associativa
stimolo-trauma o stimolo-droga
che puo quindi re-innescare lo sta-
to patologico o indurre la ricaduta.
Diversi studi preclinici e clinici han-
no dimostrato che durante la tera-
pia d’estinzione si verifica un nuovo
apprendimento: il soggetto acqui-
sisce nuove informazioni “neutre”,
mentre le altre tracce mnemoniche
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iniziali non sono coinvolte (Pape
& Pare, 2010; Pavlov, 1927; Quirk
& Mueller, 2008). Relativamente
agli stimoli estinti si creano, quindi,
due tracce mnemoniche distinte:
quelle patologiche (stimolo-trauma
o stimolo-droga) e quelle neutre
acquisite durante la terapia. Conil
passare del tempo e con l'esposi-
zione all'ambiente associato a trau-
ma o droga la memoria patologica
puo quindi prevalere e indurre una
ricaduta (Chiamulera, 2005). Suc-
cessivi studi hanno mostrato come
la possibilita di modificare la me-
moria sia strettamente legata alla
sua riattivazione (retrieval) e al suc-
cessivo riconsolidamento: solo in
guesto modo ¢ possibile ottenere
una traccia mnemonica modificata
(Auber et al., 2013). In altri termini,
e possibile modificare la memoria
del trauma solo attraverso il ricor-
do del trauma e dei suoi correlati
emotivi; & possibile modificare la
associazione tra cues ambientali
e craving solo richiamandoli alla
memoria. Il riconsolidamento delle
memorie € quindi un meccanismo
adattativo che permette a nuove
informazioni presenti al momen-
to del richiamo di essere integrate
nella traccia mnemonica iniziale.
In diversi studi laboratoriali e stato
dimostrato che nuove informazioni
fornite dopo il richiamo di una me-
moria precedente acquisita in labo-
ratorio altera la memoria originale.
Si e quindi proposto di combinare
estinzione e riconsolidamento per
intervenire definitivamente sulle
memorie patologiche. Il richiamo
delle memorie pone queste in uno
stato vulnerabile, suscettibile ad
aggiornamento. Se in questa fase
di vulnerabilita nuove informazio-
ni neutre vengono fornite trami-
te la terapia d’estinzione queste
possono andare a riscrivere se-

lettivamente le originali memorie
patologiche che sono state richia-
mate (Monfils et al., 2009; Schiller
et al., 2010; Xue et al., 2012). Non
si creera quindi una nuova traccia
mnemonica che compete con l'ori-
ginale, ma si andra a modificare la
preesistente.

Le memorie sono richiamate
tramite una breve esposizione
agli stimoli associati all’evento
traumatico o all’uso di sostanze,
ed entrano in una fase vulnerabile
che dura da 1 a 6 ore dopo il
richiamo. Durante questa finestra
di labilita & applicata I'estinzione,
detta estinzione post-richiamo.
Numerosi studi preclinici sia
sull’animale da laboratorio sia
sull’'uomo hanno dimostrato che
I'estinzione post-richiamo previene
la ricaduta indotta dagli stimoli in
precedenza associati al trauma
o alla droga suggerendo che le
informazioni neutre provviste
tramite 'estinzione post-richiamo
aggiornano le tracce mnemoniche
originali, dando agli stimoli
richiamati un significato neutro,
non piu associato all’evento
traumatico o all’effetto della
droga; questi studi hanno anche
dimostrato la selettivita dell’effetto
dell’estinzione post-richiamo. E
stato visto, infatti, che questo tipo
di manipolazione interferisce solo
con le memorie che sono state
richiamate, e non altera invece le
altre tracce mnemoniche. Inoltre,
e stata evidenziata la specificita
dell’effetto dell’estinzione
post-richiamo sul processo di
riconsolidamento. Infatti, se
I'estinzione viene somministrata
pitu di 6 ore dopo il richiamo,
gquando le memorie sono gia
riconsolidate e la finestra di labilita
ormai chiusa, oppure in assenza del
richiamo, la manipolazione risulta
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inefficace nel modificare la traccia
mnemonica originale (Flavell et al.,
2011; Monfils et al., 2009; Schiller
et al., 2010; Xue et al, 2012).

Uno studio in un modello laborato-
riale di PTSD nell'uomo ha testato
I'effetto dell’estinzione post-richia-
mo un anno dopo il trattamento
(Schiller at al., 2010). Il questo
esperimento volontari sani veni-
vano sottoposti a scosse elettri-
che associate alla presentazione
di una figura geometrica; il giorno
seguente la figura geometrica ve-
niva ripresentata allo scopo di ri-
chiamare la memoria di paura; 10
minuti o 6 ore dopo veniva effet-
tuata la seduta di estinzione, pre-
sentando la figura in assenza della
scossa; 24 ore dopo la figura veniva
presentata in assenza della scossa
e la paura veniva misurata tramite
la conduttanza elettrica cutanea. Il
test non ha evidenziato alcuna ri-
sposta fisiologica alla riesposizione
agli stimoli inizialmente associati
al trauma, suggerendo quindi che
la traccia mnemonica originale sia
stata completamente modificata
dall’estinzione post-richiamo; tale
effetto non era presente applican-
do l'estinzione 6 ore dopo il richia-
mo. In un secondo esperimento gli
stessi autori associavano la scossa a
due differenti figure geometriche,
e quindi applicavano la procedura
descritta utilizzando solo una del-
le due figure; la misurazione della
conduttanza cutanea mostrava che
la paura continuava a venire richia-
mata dall’esposizione al quadrato
non oggetto di estinzione, ma non
dall’altro.

Uno studio effettuato su eroinoma-
ni ricoverati e disassuefatti ha di-
mostrato I'efficacia dell’estinzione
post-richiamo anche sulle memo-
rie associate alla droga (Xue et al.,
2012). In questo studio le memorie
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eroina-correlate erano richiamate
tramite una breve (5 minuti) pre-
sentazione di foto rappresentanti
oggetti eroina-correlati (siringhe,
cucchiaini) e successivamente ve-
niva somministrata 'estinzione
(presentazione delle foto eroina-
correlate per 60 minuti). Ventiquat-
tro ore dopo la fine dell’estinzione
post-richiamo, i soggetti erano bre-
vemente riesposti alle foto eroina-
correlate ed erano registrate misure

di reattivita fisiologica (conducibi-
lita cutanea, frequenza cardiaca e
pressione arteriosa) e psicologica
(questionario sul loro desiderio di
autosomministrarsi eroina dopo la
visione delle foto eroina-associate).
Lestinzione post-richiamo inibiva sia
le risposte fisiologiche sia quelle psi-
cologiche agli stimoli suggerendo
che le memorie iniziali d’associa-
zione tra immagini e uso di droga
erano state modificate.

Gli effetti dell’estinzione post-
richiamo sono stati indagati sia
relativamente a reminiscenze
traumatiche (modelli laboratoria-
li di PTSD) sia per memorie asso-
ciate alla droga su eroinomani in
astinenza. | diversi studi hanno
misurato, come endpoint, diversi
parametri di reattivita agli stimo-
li associati al trauma o alla droga
come la conducibilita cutanea, il
riflesso palpebrale, il craving, etc.

Effetti della estinzione post-richiamo: studi pre-clinici sull’'uomo

o RICHIAMO-pausa-ESTINZIONE RISULTATI
REFERENZA  ENDPOINT idi i
MEMORIA RICHIAMO intervallo ESTINZIONE Recidivada - Ricorrenza
riesposizione spontanea
1CS 10 min 10 CS Riduzione Riduzione
Schiller et  Conducibilita Gruppi di controllo
al., 2010 cutanea 1CS 6h 10 CS NE NE
No No 11CS NE NE
Riflesso Riduzi cs
palpebrale iduzione a CSa,
E—— NE a CSb CSc
Soeter & onducibilita ;
Memoria Kindt, 2011 cutanea 1Csa 10 min  9C3a+10CSb+10C5c NE NE
traumatica Grado di
disagio NE NE
Riflesso NE NE
palpebrale
Kindt & Conducibilita .
Soeter, 2013 cutanea 1CSa 10 min 12CSa+12CSb NE NE
Grado di
disagio NE NE
5 min CS-eroina 10 min 1 h CS-eroina Riduzione Riduzione
. Gruppi di controllo
Craving
5 min CS-eroina 6 h 1 h CS-eroina NE NE
5 min CS-neutrali 10 min 1 h CS-eroina NE NE
Memoria 5 min CS-eroina 10 min 1 h CS-eroina Riduzione Riduzione
associata alla Xue et al., Pressione Gruppi di controllo
sostanza 2012 arteriosa 5 min CS-eroina 6h 1 h CS-eroina NE NE
GEELED 5 min CS-neutrali 10 min 1 h CS-eroina NE NE
5 min CS-eroina 10 min 1 h CS-eroina NE NE
Frequenza Gruppi di controllo
cardiaca 5 min CS-eroina 6 h 1 h CS-eroina NE NE
5 min CS-neutrali 10 min 1 h CS-eroina NE NE
Abbreviazioni - CS: Stimolo Condizionato; NE: Nessun Effetto
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In ogni studio vi & una prima fase
di richiamo della memoria che con-
siste in una breve esposizione agli
stimoli condizionati (CS) seguita,
dopo una pausa, dalla sessione di
estinzione consistente in una piu
lunga esposizione ai CS. | gruppi di
controllo consistono generalmente
in esposizione all’estinzione mol-
to dopo il richiamo della memo-
ria (quando la memoria non & piu
labile) o senza riattivazione della
memoria per testare l'effettiva
azione dell’estinzione sul proces-
so di riconsolidamento, oppure in
riattivazione ed estinzione eseguite
con CS diversi (vd. CSa vs CSb, CS-
eroina vs CS-neutrali) per testare
la selettivita dell’effetto dell’estin-
zione post-riattivazione. Leffetto
dell’'estinzione post-richiamo viene
generalmente misurato esponendo
brevemente il soggetto sperimen-
tale ai CS (recidiva da riesposizio-
ne) e/o in test follow-up eseguiti
molto tempo dopo l'esposizione
all’estinzione post-riattivazione
(ricorrenza spontanea).

| farmaci che agiscono sulla riat-
tivazione/riconsolidamento

Studi preclinici su animali da
laboratorio hanno investigato i
circuiti neuronali e i meccanismi
cellulari e molecolari alla base
del processo di riconsolidamento
delle memorie. E stato evidenziato
il ruolo cruciale dell’attivazione
del sistema noradrenergico
nell’ippocampo e nell’lamigdala,
aree cerebrali note per il loro
ruolo chiave nei processi di
apprendimento ed emotivi. Studi
su animali da laboratorio hanno
riportato che antagonisti del
recettore adrenergico, come il
propranololo, somministrati in

corripondenza del richiamo della
memoria, possono attenuare o
inibire il riconsolidamento delle
memorie richiamate (Bernardi et
al., 2006; Debiec & Ledoux, 2004;
Fricks-Gleason & Marshall, 2008;
Milton et al., 2008; Robinson et al.,
2011a; Sara, 2000). Il propranololo
e un B-bloccante approvato
dall’EMEA (European Medicine
Agency) per il trattamento
dell’ipertensione o dell’angina;
cio ha reso possibile investigare
gli effetti di questo farmaco anche
sull’'uomo. In modelli laboratoriali
di PTSD, il propranololo dato in
corrispondenza del recupero della
memoria, previene il manifestarsi
della memoria avversiva in oggetto.
Questo effetto del propranololo
e dipendente dal richiamo della
memoria, poiché nessun effetto
si osserva se il farmaco viene
somministrato senza richiamo
della memoria. Inoltre, 'effetto
dura almeno fino ad un mese dopo
il trattamento; studi di follow-up
successivi ad un mese non sono
riportati in letteratura (Kindt et
al., 2009; Schwabe et al., 2012;
Soeter & Kindt 2010; 2011; 20123;
2012b). Recentemente & stato visto
che il propranololo, in associazione
al richiamo della memoria associato
all’uso di cocaina, puo inibire la cue
reactivity in soggetti cocainomani
(Saladin et al., 2013). Va tuttavia
sottolineato che alcuni studi
preclinici e clinici hanno riportato
dati contrastanti sull’efficacia del
propranololo nel distruggere le
memorie traumatiche (Muravieva
& Alberini, 2010) o associate alla
droga (Milton & Everitt, 2008;
Robinson et al., 2011b; Wouda et
al., 2010). Inoltre, sono necessari
studi a lungo termine per verificare
la definitiva distruzione della
memoria patologica.
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E stato dimostrato che altri agenti
farmacologici come anisomicina o
inibitori della trasmissione glutam-
matergica sono in grado di inbire
il riconsolidamento di memorie
traumatiche o droga-associate in
animali da laboratorio. Nonostante
questo tipo di studi rivesta un ruolo
fondamentale per la comprensione
dei meccanismi alla base del ricon-
solidamento, il loro potenziale tra-
slazionale e limitato, essendo tali
sostanze inutilizzabili sull’'uomo a
causa del loro profilo di sicurezza
e tollerabilita.

Reverse engineering

Nella pratica clinica sono gia pre-
senti approcci per il trattamento di
situazioni patologiche quali i PTSD
e disturbi da uso di sostanze (DUS)
basati sul richiamo della memoria
e sul “rivivere” gli eventi trauma-
tici o droga-correlati in contesti
ambientali ed emotivi diversi da
quelli originali, ovvero in ambienti
sanitari. E probabile quindi che la
manipolazione delle memorie pa-
tologiche tramite I'intervento sui
processi di riattivazione/riconso-
lidamento sia gia presente nella
pratica clinica. Gli studi neuro-
scientifici laboratoriali permettono
di indagare i processi psicologici in
situazioni strettamente controlla-
te, isolandone le varie componenti,
definendone con precisione i pro-
cessi, enfatizzandone le “compo-
nenti attive”, cioeé cosa effettiva-
mente funziona in un trattamento
complesso. Per raggiungere questi
risultati & essenziale che la ricerca
neuroscientifica e la pratica clini-
ca si confrontino in maniera stret-
ta, creando un continuo scambio
di idee e di osservazioni. Il primo
passo in questa direzione e quello
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del reverse engineering (ingegneria
inversa): dato il prodotto “finito”,
andare ad analizzarne il funziona-
mento ed isolarne le componenti
allo scopo di migliorarne la funzio-
ne. Quindi, partendo dal risultato
clinico del trattamento (minor re-
attivita agli stimoli in precedenza
associati al trauma o alla droga) si
rende disponibile un paradigma
neuroscientifico che pud permet-
tere la dissezione e I'analisi delle
componenti al fine di aumentarne
I'efficacia.

Un primo esempio di considera-
zione dei processi di riattivazione
e riconsolidamento nella pratica
psicoterapica viene da un lavoro
di Gorman e Roose (2011): que-
sti autori infatti ipotizzano che “la
modifica di vecchie memorie riat-
tivate aggiungendo nuovi elemen-
ti di comprensione, col risultato di
ottenerne una versione meno pa-
togenetica & una parte cruciale di
cid che avviene nel processo psico-
analitico”. Essi riconoscono esservi
“importanti analogie tra capacita di
estinguere una memoria di paura
in laboratorio attraverso il blocco
del riconsolidamento e la situa-
zione specifica della psicoterapia
psicoanalitica, in cui il materiale
rimosso e riattivato attraverso
il transfert, rielaborato conscia-
mente e quindi soggetto a nuova
repressione e relegato nell’incon-
scio”. E assai interessante notare
come questa rilettura dei processi
psicanalitici potrebbe riconsidera-
re un aspetto della mente, I'incon-
scio, su cui molti dubbi sono stati
espressi da terapeuti di scuole non
psicanalitiche.

Un altro esempio di utilizzo “spon-
taneo” delle caratteristiche della
memoria potrebbe essere visto
nelle riunioni degli Alcolisti Anoni-
mi, ove gli interventi iniziano sem-

pre con la frase ormai classica “Mi
chiamo XXX e sono un alcolista”
seguita dalla rievocazione di qual-
che episodio del periodo di attivita
della malattia. Queste rievocazioni
sono spesso cariche emotivamen-
te, e vertono sui danni personali
e familiari causati dall’alcol. Negli
interventi che seguono, altri par-
tecipanti al gruppo dichiarano di
aver avuto problemi analoghi, e
di averli affrontati, grazie all’aiuto
del gruppo e del programma “12
passi”; il tutto si svolge in un cli-
ma di accoglienza e comprensione
reciproca. Per un estraneo che ca-
pitasse in una riunione di Alcolisti
Anonimi tutto cio potrebbe sem-
brare un cerimoniale ripetitivo e
sterile; eppure centinaia di migliaia
di Alcolisti Anonimi in tutto il mon-
do trovano in questo la forza di re-
stare sobri e di cambiare la propria
vita. Alla luce delle conoscenze su
richiamo e riconsolidamento della
memoria possiamo leggere questo
eterno rievocare le esperienze le-
gate al bere come l'introduzione di
nuove informazioni nel “racconto”
che l'alcolista fa del suo problema.
La prolonged exposure therapy &
un approccio al PTSD basato sul-
la riattivazione della memoria del
trauma e che e stato validato in
numerosi studi (Bisson & Andrew,
2007; Goodson et al., 2013; Powers
et al., 2010; Watts et al., 2013). Il
PTSD é caratterizzato dal ripetersi
dell’esperienza dell’'evento trauma-
tico attraverso memorie intrusive e
sconvolgenti, incubi, flashback, in-
tense reazioni emotive e fisiologi-
che attivate dal ricordo del trauma.
La maggior parte delle persone con
PTSD tenta di tenere lontani i sinto-
mi, le memorie intrusive ed evitare
le situazioni che possono attivare il
ricordo, giungendo talora a limitare
gravemente i propri ambiti di vita.

Le componenti essenziali dei pro-
grammi basati sull'esposizione sono
I'esposizione immaginativa, in cui il
richiamo viene effettuato attraverso
il ricordo e il racconto a voce alta, e
I'esposizione in vivo, ripetuto con-
fronto con situazioni ed oggetti che
causano sofferenza ma non sono di-
rettamente pericolosi. Oltre a cio i
pazienti vengono incoraggiati ad in-
traprendere attivita piacevoli, spes-
so abbandonate per perdita di inte-
resse e “congelamento emotivo”.
L'esposizione immaginativa avviene
durante la seduta psicoterapica e
consiste nel raccontare il trauma
al terapeuta o al gruppo terapeu-
tico. Nella esposizione in vivo il te-
rapeuta collabora col paziente per
definire una gerarchia della paure e
dei comportamenti di evitamento,
e quindi prescrive |‘esposizione a
questi fattori come compito a casa.
La exposure therapy si basa dunque
sulla riattivazione/riconsolidamento
del ricordo traumatico modificato
attraverso l'associazione del ricordo
stesso con nuove informazioni, che
possono essere sia di tipo operativo
(riesco a fare cio di cui ho paura),
che di tipo emotivo (posso ricorda-
re il trauma non provando paura).
Al fine di ottenere questo secondo
risultato € molto importante il clima
emotivo in cui avviene la terapia di
esposizione, che deve essere im-
prontato a calore ed accettazione
(Hinnenthal & Asam, 2011).

La eye movement desensitisazion
and reprocessing (EMDR) & una
pratica terapeutica per il tratta-
mento del PTSD ideata da Francine
Shapiro nel 1989. Questo approc-
cio combina la rievocazione di me-
morie traumatiche con movimen-
ti oculari di tipo saccadico (rapidi
movimenti degli occhi che portano
la zona d’interesse a coincidere con
la fovea) ed altre forme di stimo-
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li bilaterali, ad esempio auditivi
o tattili. La comprovata efficacia
dellEMDR e interpretata come il
risultato dell’inserimento di nuove
informazioni nella memoria trau-
matica, in particolare nelle com-
ponenti emotive; secondo alcuni
studi la componente “attiva” del
processo non sarebbe il richiamo
delle memorie, ma i movimenti
saccadici (Lee et al., 2013), i quali
sono in grado di ridurre le oscilla-
zioni emotive ed aumentare I'at-
tenzione e la capacita di riattiva-
re la memoria episodica. LEMDR
funzionerebbe dunque facilitando
i processi d’associazione delle in-
formazioni e intervenendo sulle
informazioni disfunzionali imma-
gazzinate, modificandole in senso
maggiormente adattativo. E stato
dimostrato come 'EMDR sia in gra-
do di modificare il funzionamento
cerebrale misurato con EEG e con
SPECT (tomografia ad emissione
di fotone singolo) (Pagani et al.,
2007; 2012). Questo approccio si
colloca quindi tra gli interventi non
farmacologici per il PTSD basati sul-
la “esposizione”, cioé sulla riattiva-
zione/riconsolidamento della me-
moria, e si presenta come un set
definito di procedure e protocolli,
aspetto che lo rende applicabile e
riproducibile in maniera standar-
dizzata, agevolandone lo studio sia
per quanto riguarda le basi tera-
peutiche che I'efficacia.

Memoria e trattamento delle
dipendenze: un futuro gia pre-
sente?

Quanto illustrato sulla riattivazio-
ne/riconsolidamento delle memo-
ria presenta importanti implicazio-
ni nel trattamento dei disturbi da
uso di sostanze (DUS) e nella rela-

zione tra DUS ed altre patologie.
Attualmente i trattamenti proposti
per i DUS puntano a tre obiettivi:
1. diminuire il craving

2. aumentare le capacita di fron-
teggiamento del craving

3. diminuire i sintomi psichici e fi-
sici connessi all’'uso.

Gran parte degli interventi farma-
cologici specifici, quali I'utilizzo di
metadone o buprenorfina nella di-
pendenza da eroina, I'uso di sodio
ossibato nella dipendenza da alcol
puntano a diminuire il craving; non
sono tuttavia ad oggi disponibili
farmaci efficaci per il craving per la
cocaina e per il gioco d’azzardo. Dal
punto di vista degli interventi psi-
cosociali, fanno parte del gruppo
“diminuire il craving” tutte le stra-
tegie d’evitamento degli stimoli.
Del secondo gruppo (fronteggiare
il craving) fanno parte alcuni
interventi farmacologici quali
il disulfiram nella dipendenza
da alcol o il naltrexone nella
dipendenza da oppiacei, oltre che
tutte le strategie psicosociali legate
alla disconnessione tra percezione
del craving e azione dell’assunzione
di sostanze, quali la mindfulness
(Bowen et al., 2013; Tomas, 2011).
Nel terzo gruppo ascriviamo una
serie di interventi che agiscono
sulla sintomatologia psicofisica
connessa alla dipendenza, quali
i trattamenti antiastinenziali, o il
trattamento psicofarmacologico
dei sintomi psichici indotti da so-
stanze.

Sono molto diffusi anche gli in-
terventi mirati a tenere la perso-
na lontana dalla sostanza per un
tempo sufficiente ad “estinguere”
il craving. Prototipo di questi inter-
venti sono le comunita terapeuti-
che di lunga durata, ed in particola-
re le cosiddette “comunita di vita”.
Il presupposto di queste comunita
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& che uno stile di vita sano e senza
droghe, condotto per un tempo
sufficiente, sia di per sé una tera-
pia per la dipendenza. | pochi studi
disponibili mostrano che approcci
di questo tipo sono efficaci durante
la permanenza nell'ambiente tera-
peutico, ma hanno risultati insod-
disfacenti nel follow-up (Malivert
et al., 2012; Smith et al., 2006), in
accordo col dato neuroscientifico
secondo cui la “memoria” e inibi-
ta nel contesto ambientale in cui
e avvenuta l'estinzione (in questo
caso la comunita di vita). La riespo-
sizione agli stimoli e agli ambien-
ti droga-correlati, che in genere
coincide con l'uscita dalla comu-
nita, porta spesso alla ricaduta. Un
aspetto piu “moderno” di questo
atteggiamento si ritrova in alcuni
trattamenti psicoterapici, sia effet-
tuati in comunita che in setting am-
bulatoriale nei quali invece l'intera
vita del paziente viene riattivata/
riconsolidata: peccato che spesso il
terapeuta non ritenga suo compito
effettuare la stessa operazione sul-
le memorie legate alla dipendenza.
Va comunque sottolineato che
nella pratica clinica gli interventi
hanno contemporaneamente pil
di un obiettivo; il metadone ad
esempio interviene sia sul craving
che sui sintomi di astinenza; oltre
a cio, per le sue caratteristiche di
azione recettoriale, protegge an-
che dalla overdose. Analogamente
in un percorso di prevenzione della
ricaduta vengono apprese sia stra-
tegie di evitamento che di fronteg-
giamento del craving.

Gli interventi descritti sono tutti
accomunati dall’estrema variabi-
lita inter-individuale nelle risposte
terapeutiche e dall’elevato rischio
di ricaduta durante I'esecuzione
del trattamento, ma pil ancora
alla sua interruzione. Un interven-
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to basato sulla riattivazione/ricon-
solidamento potrebbe presentare
livelli d’efficacia maggiori, soprat-
tutto rispetto alla variabilita inter-
individuale e al rischio di ricaduta.
In altri termini si tratterebbe del
primo tentativo di trattamento che
affronta i meccanismi patogenetici
della dipendenza allocati nella me-
moria individuale di ogni paziente:
approccio metodologicamente de-
duttivo (dal generale della ricerca
al particolare del paziente) con
contenuti clinicamente induttivi
(dal particolare della memoria al
complesso del disturbo).

Un trattamento di questo tipo nella
pratica dovrebbe comprendere
(analogamente a quanto effettuato
sperimentalmente) una fase di
riattivazione in cui ogni paziente
riattiva in maniera specifica le
proprie memorie associate alla
droga - in particolare, in analogia agli
studi su animali, il comportamento
preparatorio, l'effetto della
sostanza, e la perdita di controllo
(Wolffgramm et al., 2000) - e una
fase di riconsolidamento, da 1 a
6 ore dopo la precedente, in cui
le memorie vengono associate a
nuove informazioni non droga-
associate. Il trattamento dovrebbe:
1. agire su un paziente in grado di
“sentire” le proprie emozioni ed il
craving

2. essere effettuato in maniera da
“proteggere” il paziente dalla rica-
duta.

Il primo punto & molto meno scon-
tato di quanto possa apparire: per
sentire il craving & necessario porre
una certa distanza rispetto all’'uso
di sostanze; un paziente in attuali-
ta d’uso non sente né il craving né
altre emozioni, e se le sente tende
ad agire di conseguenza, con la ri-
caduta o con altri comportamenti
impulsivi. E dunque necessario che

i pazienti eleggibili per questo trat-
tamento siano astinenti da almeno
una settimana. Anche 'uso mas-
siccio di farmaci anticraving e di
psicofarmaci aspecifici pud meno-
mare la capacita di “sentire”; que-
sta condizione & particolarmente
frequente in soggetti con doppia
diagnosi psichiatrica e in pazienti
trattati in maniera esclusivamen-
te farmacologica. Anche i soggetti
con PTSD comorbile alla dipenden-
za presentano spesso una condi-
zione di “dissociazione emotivo/
cognitiva” simile a quella indotta
dalle sostanze e caratterizzata da
difficolta della percezione emotiva.
| soggetti con disturbo borderline
di personalita hanno invece una
percezione emotiva tutto/niente:
in questi soggetti il contatto emo-
tivo si traduce frequentemente in
azioni impulsive, che determinano
ricadute o comportamenti violenti.
Per quanto riguarda il secondo
punto, esso ci suggerisce 'oppor-
tunita di eseguire questo tipo di
trattamento in un setting residen-
ziale, come effettivamente avvenu-
to nelle sperimentazioni riportate.
Un esempio gia presente nella pra-
tica clinica di “manipolazione della
memoria” per prevenire la ricadu-
ta nelle sostanze rigurda 'EMDR:
gia la Shapiro aveva proposto un
protocollo (1994) in cui erano ri-
evocate sia le memorie trauma-
tiche alla base del disturbo, sia le
componenti specificamente legate
al comportamento di dipendenza
(addiction memory - AM). Hase
et al. (2008) riportano dell’appli-
cazione dellEMDR ad alcolisti ri-
coverati, allo scopo di rielaborare
la memoria associata all’alcol in
alcolisti ricoverati, in un modello
di studio randomizzato vs gruppo
di controllo trattato con interventi
“tradizionali”. Il craving per l'alcol

risulta diminuire nel gruppo tratta-
to con EMDR in maniera significati-
vamente maggiore che nel gruppo
di controllo sia durante l'intervento
che un mese dopo.

Comorbilita PTSD/DUS

Questa associazione comorbile, as-
sai frequente anche se a nostro pa-
rere sottovalutata dai clinici, com-
porta importanti conseguenze sulla
salute fisica e mentale; numerosi
studi indicano come I'associazione
PTSD/DUS sia frequentemente as-
sociata al fallimento dei programmi
di trattamento per i due disturbi.
Tre modelli sono stati ipotizzati per
spiegarne la dinamica patogene-
tica:

- il PTSD é fattore di rischio per la
dipendenza. Si tratta di un model-
lo di “autocura” in cui la sostanza
comincia ad essere assunta per
limitare i sintomi post traumatici,
innescando nel tempo da un lato
una condizione di dipendenza,
dall’altro rallentando I'elaborazione
del trauma e quindi prolungando la
durata del PTSD fino ad aspetti di
cronicizzazione;

- la sostanza é fattore di rischio per
il PTSD, sia nel senso che l'uso di
sostanze espone ad un maggior
rischio di eventi traumatici (basti
pensare agli incidenti stradali sotto
effetto dell’alcol), sia nella direzio-
ne di una maggiore virulenza dei
sintomi post traumatici per effetto
dell’uso di sostanze psicoattive;

- vi € una vulnerabilita neurobiolo-
gica comune, nel senso che trau-
ma e sostanze agiscono su analo-
ghe funzioni cerebrali (Chilcoat &
Breslau, 1998).

Tutti i meccanismi accennati han-
no probabilmente una parte di
verita, e si combinano in manie-
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ra complessa nella realta clinica.
Gli studi longitudinali sembrano
supportare maggiormente l'ipo-
tesi dell’automedicazione, men-
tre quanto riportato in precedenza
sulla memoria sembra sottolineare
il ruolo dei fattori neurobiologici
comuni, per quanto ancora solo in
parte chiariti (Norman et al., 2012).
E a questo proposito interessante
notare come da un lato il trauma
non sia necessariamente associa-
to allo sviluppo di PTSD, dall’altro
come i DUS possano comparire a
seguito di un evento traumatico in-
dipendentemente dalla sviluppo di
PTSD. Una ricerca epidemiologica
condotta su un vastissimo campio-
ne di popolazione americana adul-
ta mostra come piu del 60% abbia
avuto almeno un evento trauma-
tico grave nel corso della vita, ma
solo una parte di loro sviluppi un
PTSD; tra coloro che non sviluppa-
no questo disturbo, la presenza di
eventi traumatici nella storia pre-
dice significativamente lo sviluppo
di problemi legati all’'uso di alcol
(Fetzner et al., 2011). In altre pa-
role, un trauma puo essere supe-
rato senza conseguenze in termini
di disturbi mentali, o puo portare
allo sviluppo di PTSD o dipendenza,
sia associati che indipendenti 'uno
dall’altro (Tabella 2).

Questa ricerca, che sembra dare
forza all’ipotesi del substrato neu-
robiologico comune, coincide con
I'esperienza clinica degli autori:
una elevata percentuale di persone
in trattamento con DUS presenta
anamnesi di traumi, ma solo una
parte minore presenta una vera e
propria comorbilita PTSD/DUS.
Un altro aspetto ancora da chia-
rire completamente é la risposta
dei soggetti con comorbilita PTSD/
DUS agli interventi terapeutici, ed
in particolare in che misura il mi-

Vulnerabilita
neurobiologica

|

TRAUMA >

Fattori personali
ed ambientali

glioramento di un disturbo e in
grado di migliorare anche i sinto-
mi dell’altro. Secondo due studi
che prendono in considerazione
questo aspetto considerando il
decorso temporale dei sintomi in
soggetti con PTSD e dipendenza
in trattamento, il miglioramento
nei sintomi di PTSD é associato a
miglioramenti nella dipendenza
da alcol, mentre non viene riscon-
trato il contrario, cioé che il mi-
glioramento del DUS porti ad un
miglioramento nel PTSD: questi
studi sembrano dunque mostrare
I'importanza di trattare il PTSD in-
sieme alla dipendenza nei soggetti
comorbili.

Le acquisizioni rispetto alle comu-
ni basi patogenetiche di PTSD/DUS
assieme alle osservazioni cliniche
ora riportate hanno spinto alcuni
ricercatori a studiare la possibilita
di accoppiare in un unico proto-
collo terapeutico gli interventi per
PTSD e DUS.

Un approccio di questo tipo é sta-
to testato in una popolazione con
comorbilita PTSD/DUS in un mo-
dello di studio randomizzato in
cui ad un gruppo e stato sommi-
nistrato solo l'usuale trattamento
per DUS (quindi un trattamento
basato sull’acquisizione d’abilita
sulla ricaduta, ma non collegato
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Conseguenze psichiche del trauma

Superamento senza
disturbo mentale

PTSD

MEMORIA PTSD +

Dipendenza

I \ —» Dipendenza
DISTURECNESESS

Riattivazione
riconsolidamento

alla “riattivazione” dell’addiction
memory), mentre all’altro & aggiun-
to il trattamento d’esposizione al
trauma: quest’ultimo gruppo ha
presentato un miglioramento nei
sintomi di PTSD, ma non differenze
nella gravita del DUS. Questo risul-
tato, secondo gli autori, depone in
favore della possibilita di applicare
le terapie di esposizione al trauma
a soggetti con dipendenza senza
correre il rischio di aggravare la
dipendenza stessa (Mills et al.,
2012); si tratta tuttavia di due in-
teventi “paralleli”, non di un vero
protocollo integrato di trattamento
dei due disturbi.

Risultato analoghi ottengono Foa
et al. (2013) accoppiando exposure
therapy e naltrexone in soggetti
con PTSD/alcolismo, in un modello
di studio randomizzato: il gruppo
trattato anche con naltrexone
sembra presentare qualche
vantaggio nel comportamento
alcolico rispetto ai soggetti con
sola terapia di esposizione, ma i
due interventi sembrano viaggiare
in parallelo, non comportando un
cambiamento nelle dinamiche
comorbili.

Analogamente, ma percorrendo la
direzione opposta, nel gia riportato
studio su EMDR ed alcolismo (Hase
et al., 2008) veniva attivamente ri-
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evocata solo la memoria associa-
ta all’alcol, alla riattivazione della
guale non si osservava invece una
riattivazione delle memorie post
traumatiche. La conclusione degli
autori e che la rielaborazione della
memoria associata all’alcol possa
avvenire indipendentemente da
guella delle memorie traumatiche,
anche in pazienti con PTSD comor-
bile. E possibile dunque ipotizzare
I'uso dell’lEMDR sia nel PTSD, che
nelle dipendenze, che nelle situa-
zioni comorbili, utilizzando la ma-
nipolazione della memoria come
elemento comune.

Proseguendo su questa linea di
pensiero il passo seguente & la ma-
nipolazione contemporanea, in un
unico programma terapeutico ed in
un unico setting clinico, delle me-
morie traumatiche e di addiction:
tema su cui mancano riscontri di
letteratura, ma che é gia presente,
sia pure in maniera intuitiva e non
standardizzata nella pratica clinica.

Memoria del trauma e memoria
dell’addiction: il modello Soranzo

L'utilita di intervenire contempora-
neamente su trauma ed uso di so-
stanze & nota a molti clinici ed e alla
base del programma residenziale
breve “Villa Soranzo” (Hinnenthal
& Cibin, 2011); alla luce di quanto
illustrato fin qui & possibile realisti-
camente ipotizzare che l'efficacia di
guesto programma sia legata all’in-
tervento di riattivazione/riconsoli-
damento delle memorie traumati-
che e di addiction. Si tratta di una
situazione clinica complessa, assai
differente dalle condizioni standar-
dizzate dei setting sperimentali,
ma che puo fornire importanti in-
dicazioni ai ricercatori ed ai clinici,
oltreché offrire nuove prospettive

terapeutiche ai pazienti.

A Villa Soranzo gli interventi di
sblocco del materiale traumatico e
di loro elaborazione cognitiva sono
accoppiati agli interventi tradizio-
nali per le dipendenze, nella forma
di prevenzione della ricaduta e di
farmacoterapie anticraving; tutta-
via nel modello Soranzo, a differen-
za che nel citato studio di Mills et
al., il “ricordo” delle esperienze di
uso di sostanze e dei loro correlati
emotivi € considerato parte inte-
grante dell’intervento post trau-
matico. Questo programma é stato
applicato sia a soggetti con sola di-
pendenza da sostanze, in partico-
lare alcol e cocaina, sia a pazienti
con comorbilita dipendenza/PTSD.
Il risultato, sulla base della nostra
impressione clinica e del follow-
up a 6-12-18 mesi, va nel senso
di una maggiore adesione dei pa-
zienti al programma terapeutico
ed alle indicazioni per aftercare,
di un minor numero di ricadute, e
di “scivoloni” che si traducono in
ricadute, di una piu completa ela-
borazione delle problematiche che
sottendono la dipendenza, in par-
ticolare gli eventi traumatici (Cibin
et al., 2009; 2010). In altri termini
si ha lI'impressione che collocan-
do gli interventi per il trattamento
delle dipendenze in un contesto
di “apertura emotiva” essi pos-
sano radicarsi piu rapidamente e
profondamente. Per i pazienti con
un PTSD comorbile si ha anche la
scomparsa della sintomatologia
specifica. Una parte dei pazienti
con dipendenza senza comorbili-
ta con PTSD mostra in anamnesi
eventi traumatici che si collegano
temporalmente all’'uso di sostanze
e sulla cui elaborazione comunque
si interviene nel corso del pro-
gramma (Hinnenthal et al., 2011).
Un’altra quota di questi soggetti

non sembra invece presentare una
storia di eventi traumatici: tuttavia,
anche in questi I'applicazione degli
interventi post traumatici sembra
sortire un effetto di miglioramento
del craving e dei comportamenti di
uso di sostanze. L'esperienza de-
scritta, unica in Italia, puo essere
letta come riattivazione/consolida-
mento delle memorie, siano esse
memorie post traumatiche che me-
morie dell’addiction. In questo sen-
so la nostra osservazione ci porta a
pensare che vi sia un effetto “aspe-
cifico” di riattivazione: qualunque
sia il tema, dipendenza o trauma,
su cui si inizia a lavorare, questo
richiamo agevola l'attivazione della
memoria nel suo complesso, per-
mettendo processi di integrazione
di informazione e di riconsolida-
mento in differenti direzioni. Que-
sta caratteristica, ove confermata,
potrebbe rivelarsi assai utile in
situazioni complesse, quali quelle
di doppia diagnosi psichiatrica. Il
modello Soranzo si propone dun-
gue come laboratorio ideale per lo
studio della manipolazione della
memoria nel trattamento delle di-
pendenze e del PTSD.
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