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1. Riassunto

Introduzione

Recenti ricerche hanno mostrato come interazioni bidirezionali tra il sistema endogeno
dell’ossitocina (OT) e le sostanze d’abuso siano coinvolte nello sviluppo delle dipendenze. Da
un lato, infatti, le alterazioni del sistema dell’OT endogeno sembrano predisporre
all’insorgenza delle dipendenze, tramite complessi meccanismi d’interazione tra fattori

genetici, influenze ambientali traumatiche precoci e modificazioni epigenetiche.

D’altra parte, i meccanismi di neuro-adattamento indotti dalle sostanze nel sistema
dell’OT endogeno sembrano essere almeno in parte responsabili di alterazioni
comportamentali, cognitive ed emotive associate con le varie fasi della dipendenza, quali la

ricerca delle sostanze, lo sviluppo della tolleranza e le ricadute.

Questo studio si propone pertanto di chiarire come il sistema dell’OT endogeno in
pazienti affetti da Disturbo da Uso di Oppiacei (OUD) sia influenzato dall’esposizione
cronica agli oppiacei, prima dall’eroina e successivamente dalla terapia di mantenimento con
agonisti oppioidi (OMT). Inoltre, sono state valutate dimensioni quali: la gravita della
dipendenza, la sintomatologia psichica attuale, il craving e 1’esposizione ad esperienze
traumatiche precoci, con I’obiettivo di definire 1’eventuale ruolo del sistema dell’OT

endogeno come mediatore dello sviluppo della dipendenza e della ricorrenza delle ricadute.



Materiali e metodi

I1 campione reclutato include 40 pazienti di sesso maschile affetti da OUD in OMT, dei

quali 20 in terapia con Metadone e 20 in terapia con Buprenorfina.

Questo gruppo di pazienti ¢ stato confrontato con un gruppo di pazienti affetti da OUD
in fase di remissione, che non assumono OMT (n = 20) e un gruppo di Controlli Sani (n = 20),

reclutati in un precedente studio del nostro gruppo di ricerca.

Tutti 1 partecipanti hanno effettuato un breve colloquio, questionari auto- ed etero-
somministrati per valutare la sintomatologia clinica, il craving e le Esperienze Avverse

Precoci (ACEs), nonché¢ un prelievo ematico per la valutazione dell’OT plasmatica.

Risultati

I quattro gruppi analizzati presentano una differenza significativa nei livelli di
psicopatologia generale, che appaiono piu elevati nei pazienti affetti da OUD rispetto ai CS,

in particolar modo nei pazienti in OMT con Metadone.

La valutazione ACEs ha evidenziato come 1 pazienti affetti da OUD abbiano riportato
piu frequentemente esperienze avverse nell’infanzia rispetto ai CS: mentre i pazienti con
OUD senza OMT riferivano piu frequentemente esperienze di ostilita e trascuratezza da parte
dei genitori, 1 pazienti con OUD in Metadone hanno riportato una maggior frequenza di

esperienze di abuso sessuale.

La gravita della psicopatologia risulta direttamente correlata alla gravita degli abusi

sessuali subiti nell’infanzia.

I risultati preliminari di questo studio non includono al momento 1’analisi dei livelli di

OT plasmatica.



Conclusioni

Questo studio preliminare dimostra come tra i pazienti affetti da OUD sia possibile
individuare una popolazione clinica che presenta una maggiore gravita psicopatologica,
esposta nell’infanzia a gravi traumi, che ipotizziamo possa presentare ridotti livelli di OT

plasmatica.



2. Introduzione

2.1 L’Ossitocina

L’ossitocina (OT) ¢ un neuropeptide costituito da nove amminoacidi, identificato
funzionalmente nel 1906 da Sir Henry Dale e descritto clinicamente negli anni 50 da Vincent
Du Vigneaud (Buisman-Pijlman et al., 2014).

Quest’ormone peptidico ¢ stato generalmente associato all’attivita uterotonica durante il
parto e all’eiezione del latte dalla mammella a seguito della suzione da parte del lattante
(Gimpl & Fahrenholz, 2001). Ad oggi sappiamo che in realta ¢ anche implicato in un’ampia
gamma di comportamenti e risposte fisiologiche tra cui il legame di coppia, I’aumento della
fiducia interpersonale, la riduzione dell’ansia e delle risposte allo stress, I’alterazione della

memoria e dell’elaborazione delle informazioni (Buisman-Pijlman et al., 2014).

2.1.1  Sintesi e localizzazione dei recettori

La sintesi di questo neuropeptide avviene sia a livello centrale che periferico.

A livello periferico, I’OT ¢ sintetizzata principalmente nell’epitelio uterino, nelle ovaie
e nei testicoli, nel cuore e nell’endotelio vascolare (Buisman-Pijlman et al., 2014).

A livello centrale, ¢ sintetizzata dai neuroni magnocellulari del nucleo paraventricolare
(PVN) e del nucleo sopraottico (SON); la maggior parte viene poi trasportata all’ipofisi
posteriore, da cui viene rilasciata nel flusso sanguigno (Buisman-Pijlman et al., 2014).

Andando a ricercare la distribuzione dei recettori dell’OT nel cervello si possono notare
importanti differenze tra le varie specie (Gimpl & Fahrenholz, 2001), cosi come sia il numero
sia 1 siti di legame dell’OT che subiscono marcati cambiamenti durante lo sviluppo. Questa
differenza ¢ stata in particolar modo notata nei ratti, in cui sono stati identificati siti di legame
differenti a seconda del periodo di sviluppo (Gimpl & Fahrenholz, 2001).
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Nell’uomo 1 principali siti di legame dell’OT si trovano a livello della pars compacta
della substantia nigra, per questo ¢ stato ipotizzato un loro coinvolgimento nelle funzioni
motorie ¢ in altre funzioni correlate all’attivita dei gangli della base, come ad esempio il
circuito della ricompensa e della dipendenza (Gimpl & Fahrenholz, 2001; Neumann &

Landgraf, 2012; Tops et al., 2014).

2.1.2  Effetti comportamentali

Come anticipato, I’OT ¢ stata principalmente correlata allo sviluppo del comportamento
materno, anche se in realta svolge anche un ruolo centrale nel mediare comportamenti sociali
complessi, come quello di affiliazione e delle cure parentali (Gimpl & Fahrenholz, 2001).
Riguardo quest’ultimo punto, studi su scimmie hanno suggerito che I’attivita dell’OT nel
presubiculum ippocampale sostiene il legame di coppia e il comportamento genitoriale,
andando potenzialmente a mediare i cambiamenti nella plasticita dell’ippocampo (Baxter et
al., 2020). Questa tipologia di comportamento sociale affiliativo e di parenting ¢ stata
intensamente studiata nelle specie nordamericane del genere Microtus (arvicole), che
presentano differenti forme di organizzazione sociale, da quelle con strutture sociali
minimamente parentali (arvicola di montagna, M. montanus) a quelle biparentali e monogame
(arvicola della prateria, M. ochrogaster) (Gimpl & Fahrenholz, 2001). Le arvicole della
prateria, altamente sociali, solitamente tendono a formare relazioni monogame a lungo
termine a seguito dell’accoppiamento, sviluppando una varietd di comportamenti di cure
parentali, aumento di contatti fisici, attacco a intrusi adulti. A supporto, ¢ stato visto come la
somministrazione intracerebroventricolare di OT in questa specie di arvicole faciliti la
formazione del legame di coppia in femmine non accoppiate; al contrario, la
somministrazione centrale di un antagonista dell’OT prima dell’accoppiamento ha impedito la

formazione della preferenza del partner (Gimpl & Fahrenholz, 2001). La stessa



somministrazione di OT nella specie minimamente parentale, le arvicole di montagna, ha
avuto scarso effetto sul comportamento sociale. Questa marcata differenza risiede
probabilmente nella diversa distribuzione dei recettori OT: elevate densita di recettori OT
sono state trovate nella corteccia prelimbica e nel nucleo accumbens delle arvicole della
prateria, ma non in quella di montagna. Questo suggerisce che la variabilita dell’espressione
dei recettori dell’OT nel cervello potrebbe essere un importante meccanismo nell’evoluzione
delle differenze nella formazione dei legami sociali e del comportamento di affiliazione
(Gimpl & Fahrenholz, 2001).

Un altro ruolo fondamentale ricoperto dall’OT ¢ nel mediare la risposta allo stress,
andando a migliorarne i sintomi, come ’ansia, e quindi, come altri composti ansiolitici, ’OT
puo agire da antidepressivo (Gimpl & Fahrenholz, 2001). Agendo da ansiolitico, puo andare a
ridurre 1’inibizione insita nelle interazioni sociali, andando cosi a promuovere gli effetti
positivi delle stesse (Gimpl & Fahrenholz, 2001).

Si puo concludere che I’OT, insieme alla vasopressina (AVP) e ai glucocorticoidi, gioca
un ruolo fondamentale nella regolazione dell’ansia, della gestione dello stress e della socialita
(Gimpl & Fahrenholz, 2001; Neumann & Landgraf, 2012). Per questo motivo la moderna
ricerca psichiatrica si propone di indagare una terapia basata sui sistemi neuropeptidici.
Esiste, infatti, un rapporto bidirezionale tra 1 sistemi neuropeptidici e gli effetti
comportamentali. Da un lato troviamo che la sintesi e il rilascio di OT e AVP sono guidati da
stimoli sociali, nella loro valenza sia positiva che negativa, come quelli ansiogeni e stressanti.
Dall’altro lato 1 peptidi, una volta rilasciati, diventano regolatori chiave dei comportamenti
legati all’ansia, del coping passivo e di molteplici sfumature del comportamento sociale
(Neumann & Landgraf, 2012). Risulta chiaro, dunque, come andando a traslare 1’equilibrio

neuropeptidico in favore dell’OT, tramite stimoli sociali positivi e/o psicofarmacoterapia, si



possano migliorare i comportamenti emotivi e ripristinare la salute mentale (Neumann &
Landgraf, 2012) .

Recentemente 1’attenzione si ¢ concentrata sul ruolo dell’OT nei fenomeni di tolleranza
ai farmaci e dello sviluppo di dipendenza e assuefazione alle droghe (Gimpl & Fahrenholz,
2001). In questo elaborato si trattera nello specifico degli oppioidi, di cui € noto che la
somministrazione cronica di morfina vada ad alterare il sistema dell’OT centrale, suggerendo
quindi un contributo di questo peptide alle risposte comportamentali, emotive e
neuroendocrine all’assunzione di oppioidi (Gimpl & Fahrenholz, 2001; Tops et al., 2014).

In particolare tali effetti sono attribuibili all’interazione tra il circuito dopaminergico e
I’OT, e ai suoi recettori nel sistema limbico e nelle strutture basali del proencefalo (Gimpl &

Fahrenholz, 2001).

2.1.3 Stimoli sociali

L’ossitocina, a seguito del suo rilascio a livello del Sistema Nervoso Centrale,
promuove importanti aspetti del comportamento sociale, come la preferenza nelle interazioni,
la cura materna, 1’aggressivita, il comportamento sessuale, il legame di coppia nelle specie

monogame e la cognizione sociale (Neumann & Landgraf, 2012).

\

E stato ipotizzato che I’ambiente sociale possa andare a contribuire nella modulazione
dell’attivita del sistema dell’OT. Questa ipotesi ¢ stata confermata dal fatto che stimoli sociali
di diversa natura, positivi e negativi, si riflettono in alterazioni dell’espressione, del rilascio e
del legame del recettore OT all’interno di regioni limbiche e, in parte, nelle concentrazioni
plasmatiche di OT (Neumann & Landgraf, 2012). Mentre stimoli positivi sono stati associati
ad uno spostamento dell’equilibrio verso il rilascio plasmatico di OT, migliorando la stabilita
emotiva e proteggendo da psicopatologie, I’interruzione o la mancanza di interazioni sociali si
sono associati a un aumento dell’ansia, in particolare quella sociale, o a comportamenti
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depressivi nei roditori (Neumann & Landgraf, 2012). E inoltre interessante notare come le
esperienze avverse nell’infanzia, di cui tratteremo nello specifico in seguito, possano causare
alterazioni nel sistema OT. In particolar modo, la negligenza emotiva o il maltrattamento
vanno ad aumentare il rischio di sviluppare disturbi mentali, in concomitanza a minori
concentrazioni di OT nel liquido cefalo-rachidiano in eta adulta (Enoch, 2011; Feldman et al.,
2010; Neumann & Landgraf, 2012). Tali modificazioni del sistema dell’OT endogeno
possono favorire I’insorgenza di difficolta nel funzionamento sociale che, a loro volta,
possono contribuire alla vulnerabilita verso 1’uso di sostanze e alla dipendenza (Kim et al.,

2017; Strathearn et al., 2019; Bardo et al., 2021; Ellis et al., 2021).

2.2 Disturbo da Uso di Sostanze (SUD)

I1 DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders) distingue il Disturbo
da Uso di Sostanze (SUD) in dieci classi differenti: alcol, caffeina, cannabis, allucinogeni,
inalanti, oppioidi, sedativi, ipnotici o ansiolitici, stimolanti, tabacco e altre.

In questa sede ci occuperemo principalmente del Disturbo da Uso di Oppioidi (OUD).
Questo disturbo ¢ definito da:

A. Un modello problematico di consumo di oppioidi che porta a menomazione o
disagio clinicamente significativi, come manifestato da almeno due dei seguenti
eventi, verificatesi entro un periodo di 12 mesi:

1. Gli oppioidi sono spesso assunti in quantitd maggiori o per un periodo piu
lungo rispetto a quello destinato;
2. Desiderio persistente o sforzi infruttuosi per ridurre o controllare il consumo di

oppioidi;
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3. Una grande quantita di tempo viene spesa in attivita necessarie per ottenere
I’oppioide, usare 1’oppioide o riprendersi dai suoi effetti;
4. Craving, o un forte desiderio o bisogno di usare oppioidi;

5. Uso ricorrente di oppioidi con conseguente mancato adempimento dei
principali obblighi di ruolo sul lavoro, a scuola o a casa;

6. Uso continuato di oppioidi nonostante problemi sociali o interpersonali
persistenti o ricorrenti causati o esacerbati dagli effetti degli oppioidi;

7. Importanti attivita sociali, lavorative o ricreative vengono abbandonate o
ridotte a causa dell’uso di oppiacei;

8. Uso ricorrente di oppioidi in situazioni in cui ¢ fisicamente pericoloso;

9. Uso continuato di oppioidi nonostante la consapevolezza di avere un problema
fisico o psicologico persistente o ricorrente che potrebbe essere stato causato o
esacerbato dalla sostanza;

10. Tolleranza, come definita da uno dei seguenti:

a. Necessita di quantitda marcatamente aumentate di oppioidi per
ottenere 1’intossicazione o 1’effetto desiderato;

b. Un effetto marcatamente diminuito con I’uso continuato della stessa
quantita di oppioide;

11. Recesso, come manifestato da uno dei seguenti:

a. La caratteristica sindrome di astinenza da oppiacei;
b. Gli oppioidi vengono assunti per alleviare o evitare sintomi di

astinenza.

Gli undici criteri sono suddivisi in quattro aree riguardanti: compromissione del
controllo (1-4), compromissione sociale (5-7), uso rischioso (8, 9) e criteri farmacologici

(punti 10, 11) (DSM-5, 2015).
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Il Disturbo da Uso di Sostanze ¢ identificato come un circolo vizioso di cambiamenti
neurocomportamentali e neurobiologici con il passaggio da un’assunzione impulsiva a una
compulsiva (Koob & Volkow, 2016). La somministrazione impulsiva di sostanze stupefacenti
va ad attivare il sistema della ricompensa e quindi a rafforzare positivamente il desiderio di
ripetere la somministrazione (Che et al., 2021). In un individuo dipendente si sviluppa
un’intensa preoccupazione per 1’ottenimento della sostanza abusata, che spesso precede i
segni somatici dell’astinenza. Questo comportamento, comunemente descritto come craving,
rappresenta uno spostamento da un comportamento diretto ad un obiettivo a un
comportamento compulsivo guidato dall’abitudine, che risulta dal rinforzo condizionato dalla
sostanza, dalla motivazione alterata degli incentivi e dall’apprendimento disadattivo dello
stimolo-risposta (King et al., 2020). Questa fase di dipendenza comporta principalmente la
perdita di controllo esecutivo corticale prefrontale sull’assunzione (King et al., 2020). Si
ritiene che I’ipofunzionamento dei circuiti corticali svolga un ruolo permissivo in cui le
strutture subcorticali che guidano la dipendenza non sono piu inibite (King et al., 2020). Di
conseguenza, 1 circuiti dell’amigdala che mediano una maggiore reattivita agli stimoli
stressanti, disforia, anedonia e aumento del desiderio, comportano la ricaduta (King et al.,

2020).

Il centro gratificante riconosciuto ¢ il sistema mesocorticolimbico della Dopamina, che
comprende le proiezioni dopaminergiche dall’area tegmentale ventale all’ippocampo, alla
corteccia prefrontale, al nucleo accumbens e all’amigdala (Che et al., 2021). 11 nucleo
accumbens ¢ responsabile dell’integrazione emotiva e della creazione di risposte motorie,
vegetative e neurormonali; a livello dell’amigdala e dell’ippocampo si ha tutto cid che
riguarda il controllo delle emozioni, dell’affettivita e dei processi cognitivi. Al momento del
consumo della sostanza, oltre all’attivazione del sistema dopaminergico, si ha 1’attivazione

dei recettori oppioidi, che rinforzano la gratificazione gia presente, unitamente all’attivazione
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del sistema serotoninergico, responsabile dell’attivazione di risposte emozionali € motorie

(Caretti & La Barbera, 2013).

2.2.1 Biologia della dipendenza: il ruolo dell’ossitocina

\

E stato dimostrato che 1’uso ripetuto di droghe favorisce lo sviluppo di meccanismi di
neuroadattamento che comportano il rimodellamento di circuiti cerebrali normalmente
coinvolti negli effetti normalmente gratificanti, come ’assunzione di cibo o acqua, il sesso,
I’interazione sociale e i comportamenti di apprendimento (Butovsky et al., 2006). L’OT
svolge quindi un ruolo chiave nel mediare 1 diversi processi comportamentali e neurochimici
legati alla dipendenza, essendo strettamente legata con il sistema monoaminergico
(Noradrenalina, Dopamina, Serotonina), glutammatergico, e il sistema oppioide endogeno,
tutti sistemi coinvolti nello sviluppo e nel mantenimento della dipendenza (Bicknell et al.,
1988; King et al., 2020). L’OT interagisce inoltre con i sistemi di stress cerebrale nella
modulazione dei fattori scatenanti delle ricadute, come 1’emotivita, 1’ansia e la reattivita allo

stress (King et al., 2020).

Uno dei sistemi che ¢ stato maggiormente legato al funzionamento dell’OT ¢ il sistema
della Dopamina (DA). Il sistema della DA contribuisce alla regolazione della ricompensa,
della motivazione e del processo decisionale. La disfunzione correlata alla DA ¢ stata
associata a vari disturbi psichiatrici, tra cui il Disturbo da Uso di Sostanze (Strathearn et al.,
2019). Si ¢ visto come, 1 neuroni dell’OT che collegano I’ipotalamo con la via
mesocorticolimbica della dopamina (DA), in cui sono compresi ’area tegmentale ventrale e lo
striato ventrale, possano facilitare le risposte di ricompensa e il rinforzo di segnali affettivi e

sociali (Strathearn et al., 2019).
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Il sistema della DA comprende due vie principali: la via mesocorticolimbica e la via
nigrostriatale. La prima ¢ responsabile dell’apprendimento stimolo-ricompensa e dei processi
decisionali prospettici, basati sulla ricompensa prevista (Strathearn et al., 2019); la seconda ¢
implicata nei comportamenti motori ¢ nella formazione delle abitudini (Strathearn et al.,
2019).

Alcuni studi hanno suggerito relazioni interattive tra la via mesocorticolimbica della
DA, dell’OT e dei glucocorticoidi (Insel, 2003; Meaney et al., 2002). Si ¢ visto che il blocco
del recettore dell’OT da origine sia ad un esagerato adrenocorticotropo sia ad una risposta del
corticosterone nei ratti (Strathearn et al., 2019). Insieme all’OT, il sistema
mesocorticolimbico della DA ha analogamente un effetto inibitorio dello stress sull’amigdala,
attraverso la corteccia prefrontale (Strathearn et al., 2019). Sembrerebbe quindi che
un’importante funzione di questi sistemi neuroendocrini sia quella di modulare le risposte allo
stress e quindi facilitare il legame sociale (Strathearn et al., 2019).

In particolare, tramite questa integrazione tra il sistema della DA e dell’OT,
quest’ultima puo andare ad aumentare la rilevanza e la familiarita dei segnali sociali, andando
a ridurre la Novelty Seeking e la ricerca della ricompensa, entrambi fattori implicati nei
percorsi verso la dipendenza (Tops et al., 2014).

Accanto a queste interazioni sono stati indagati i cambiamenti del sistema recettoriale
ossitoninergico nell’amigdala, dovuti alla somministrazione cronica di sostanze, € si ¢
ipotizzato un coinvolgimento di questi ultimi nella modulazione della comorbilita

farmaco/rimodellamento cognitivo (Alexis Bailey et al., 2018).
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2.2.2  Disturbo da Uso di Oppiacei (OUD) e ossitocina

I1 Disturbo da Uso di Oppiacei (OUD) ¢ un disturbo cronico recidivante caratterizzato
dall’insorgenza di sintomi di astinenza fisici ed emotivi negativi, che fungono da innesco
motivazionale alla nuova somministrazione e alla ricaduta (Zanos et al., 2014). I sintomi fisici
di astinenza diminuiscono dopo un breve periodo di tempo, ma i sintomi associati a disagio
emotivo e disforia come ansia, irritabilita, stress, depressione e anedonia possono persistere

per diversi mesi (Zanos et al., 2014).

Sulla base del ruolo chiave dell’OT nella ricompensa sociale e nella regolazione dello
stress, ¢’¢ stato un interesse significativo per il ruolo dell’OT nella dipendenza. In particolare,
¢ stato suggerito un coinvolgimento centrale del sistema OT nella dipendenza da oppioidi e
nei comportamenti correlati alla dipendenza. L’interesse per questo coinvolgimento nasce
dall’osservazione che i sistemi cerebrali coinvolti nella ricompensa della droga interagiscono
con quelli coinvolti nelle ricompense naturali, come il comportamento sessuale e il legame

sociale (Zanos et al., 2018).

Studi su animali (McGregor & Bowen, 2012; Kovacs et al., 1998) hanno suggerito che
I’OT inibisce la tolleranza all’eroina e ne diminuisce I’autosomministrazione nei ratti (Lin et

al., 2018).

Gli studi sull’'uomo che hanno valutato I’effetto degli oppiacei sull’OT sono meno
numerosi e sono stati prevalentemente condotti su una popolazione femminile, per stimare
I’effetto degli analgesici oppioidi sull’OT, in acuto, al momento del parto (Vuong et al.,

2010).

Lin e colleghi hanno condotto due importanti studi su pazienti affetti da Disturbo da
Uso di Oppiacei (OUD) in Terapia di Mantenimento con Agonisti Oppioidi (OMT), senza

tuttavia eseguire un confronto con un gruppo di Controlli Sani (CS).
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Nel primo studio ¢ emersa una riduzione significativa dei livelli di OT nei pazienti con
tratti temperamentali di tipo Novelty Seeking, indipendentemente dal dosaggio di OMT e dal
supporto sociale (Lin et al., 2015). La NS ¢ una tendenza comportamentale propria di quei
pazienti che riferiscono una maggiore propensione verso attivita di esplorazione con intensa
eccitazione in risposta a stimoli nuovi. Inoltre, la NS, rappresenta anche una delle
caratteristiche maggiormente presenti in pazienti tossicodipendenti, nonché un fattore

predittivo dell’esito del trattamento della tossicodipendenza (Lin et al., 2015).

Nel secondo studio, il gruppo di ricerca si ¢ proposto di indagare la relazione tra il
livello plasmatico di OT e il desiderio di eroina in pazienti in OMT (Lin et al., 2018). I
risultati hanno confermato che il livello plasmatico di OT non si associa solo alla dipendenza
fisica e all’astinenza nei modelli animali, ma anche al craving da eroina negli esseri umani
(Lin et al., 2018). In particolare ¢ stato evidenziato che i pazienti con ridotti livelli di OT
plasmatica esperiscono maggiori livelli di craving rispetto a pazienti con elevati livelli di OT.
In conclusione, 1 risultati dei due studi hanno mostrato che, tra i pazienti esposti cronicamente
agli oppiacei, quelli con ridotti livelli di OT potrebbero essere piu suscettibili all’insorgenza

di ricadute, una volta sospeso il trattamento con OMT.

2.2.3 Dipendenza e differenze individuali

Sono state documentate differenze interindividuali nella capacita di gestire 1’abuso di
sostanze, le quali possono essere dovute a variazioni genetiche, all’ambiente e a fattori
personali (Wichers et al.,, 2013). Negli ultimi anni, gli studi sperimentali si sono
particolarmente concentrati sull’interazione gene-ambiente (Enoch, 2011), che sembrerebbe
essere la chiave di lettura per conoscere le dipendenze e sugli effetti dei polimorfismi nei

percorsi genetici (Reimers et al., 2012).
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L’ipotesi ampiamente discussa nella rassegna di Gerra et al., ¢ che fattori genetici,

unitamente a fattori ambientali quali le esperienze infantili avverse (ACEs), possano andare a

determinare una potenziale vulnerabilita all’uso di sostanze, per mezzo di meccanismi

epigenetici e neuroendocrini (Gerra et al., 2021).
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Come si puo osservare dalla figura 1 (Gerra et al., 2021), I’esistenza di genotipi ad alto

rischio influenza I’ambiente attraverso correlazioni epigenetiche attive, passive ed evocative

(rGE). L’interazione gene-ambiente, a sua volta, attiva una cascata di modificazioni

neuroendocrine in vari pathway: nel sistema monoaminergico, nell’asse HPA, nel sistema

degli oppioidi e dell’OT, i quali determinano cosi una vulnerabilita alla dipendenza.

I cambiamenti epigenetici indotti dall’esposizione precoce a un ambiente ad alto rischio

vanno ulteriormente ad aggravare il peso della predisposizione genetica. In particolare, 1’ipo-

e I’ipermetilazione a carico del sistema monoaminergico, oppioide e ossitoninergico, sono

state identificate come possibili responsabili di una cascata di cambiamenti neuroendocrini

che contribuiscono alle manifestazioni subclinche e comportamentali che precedono

I’insorgenza clinica dei disturbi da uso di sostanze (SUD) (Gerra et al., 2021). Risulta
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evidente che una dinamica disfunzionale nelle prime relazioni affettive si trovi cosi
fortemente correlata a modificazioni epigenetiche (Gerra et al., 2021) e che uno stile di
attaccamento insicuro/disorganizzato rappresenti un fattore di rischio per la diagnosi di SUD

(Knudsen, 2004; Jordan e Sack, 2009).

A tal proposito ¢ stato ipotizzato che i cambiamenti epigenetici indotti da una
genitorialita positiva e attenta possano modificare queste traiettorie, andando a ridurre
I’espressione dei genotipi ad alto rischio e potenziando 1’espressione di quelli protettivi (Gerra

etal., 2021).

Sono stati identificati tre percorsi neurobiologici, tra loro interconnessi, che possono
essere programmati e modificati dalle prime esperienze di vita a livello molecolare,

neuroendocrino € comportamentale (Strathearn et al., 2019).
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La figura 2 evidenzia il collegamento tra le ACEs, tra cui 1’abuso fisico e sessuale ¢ la
trascuratezza, e ciascuno dei tre sistemi biologici implicati: il sistema della ricompensa legato
alla dopamina, il sistema di affiliazione legato all’ossitocina e il sistema di risposta allo stress
legato ai glucocorticoidi (Strathearn et al., 2019). In particolare, il sistema dell’OT ¢ coinvolto
nello sviluppo del comportamento affiliativo prosociale, nella formazione di memorie sociali
e spaziali e nella regolazione delle emozioni (Ferguson et al., 2002). L’OT svolge quindi un
ruolo centrale nella formazione dello stile di attaccamento, nella regolazione dello stress e
nella definizione della suscettibilita alla dipendenza, a causa della sua neuroplasticita come

risposta ad un ambiente sociale avverso precoce dell’individuo (Strathearn et al., 2019).

Diviene chiaro come una storia di trauma o stress nella prima infanzia si traduce in
un’alterazione dei livelli di OT valutati nel liquido cerebrospinale, nelle urine o nel plasma, in
un’alterata sensibilita agli stimoli sociali e, di conseguenza, in una minor motivazione sociale,
una riduzione dell’apprendimento sociale e un aumento del comportamento aggressivo

(Strathearn et al., 2019).

2.3 Adverse Childhood Experiences (ACEs) e dipendenze

Il funzionamento dell’OT sembra inoltre essere particolarmente sensibile alle influenze
esterne. Esperienze sociali positive o avversive possono essere in grado di influenzare la
plasticita cerebrale e modificare il normale percorso di sviluppo fisiologico (Buisman-Pijlman
et al., 2014). Le prime influenze esterne, come stress e avversita sociali, possono influenzare
il sistema OT, modificando 1 recettori e 1 set point, traducendosi in un’alterata reattivita del
sistema dell’OT. Un sistema OT ben sviluppato, come abbiamo visto, ¢ in grado di aumentare

la ricompensa sociale riducendo ’ansia, la risposta allo stress e la stimolazione immunitaria.
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Un’alterata reattivita di questo sistema comporta quindi una minor resilienza, ed una
conseguente maggior suscettibilita allo sviluppo della dipendenza (Buisman-Pijlman et al.,

2014).

L’abbandono emotivo, 1’abuso fisico e 1’abuso sessuale durante 1’infanzia e
I’adolescenza rappresentano i principali predittori dell’associazione tra ACEs e suscettibilita a
sviluppare un Disturbo da Uso di Sostanze (SUD) in eta adulta (Broekhof et al., 2023;

Dessoki et al., 2023; Santo et al., 2021).

Uno degli ultimi studi sull’argomento afferma che le relazioni familiari e sociali sono
considerate un problema in quasi la meta dei pazienti affetti da SUD. Inoltre, gli abusi
emotivi, fisici e sessuali di grado moderato e grave si ritrovano in una percentuale
significativamente piu elevata tra 1 pazienti affetti da SUD, rispetto ai Controlli Sani (CS)
(Dessoki et al., 2023). Nello stesso studio, i risultati relativi ai livelli sierici di OT hanno
mostrato una riduzione dei livelli dell’ormone nei pazienti affetti da SUD, trovandosi in

disaccordo con 1 risultati di Gerra et al. del 2017 (Dessoki et al., 2023).

Le avversita precoci, in particolare fattori sociali come la separazione materna,
sembrerebbero influenzare la vulnerabilita all’abuso di droghe, a seguito del potenziamento
dei sistemi del fattore di rilascio della corticotropina e dell’indebolimento dei sistemi di OT
(Bardo et al., 2021). A tal proposito, come visto in precedenza, si hanno evidenze
farmacologiche e genetiche che identificano i sistemi CRF e OT come implicati nei processi

di ricompensa da droga in eta adulta (Bardo et al., 2021).

Attraverso numerosi studi si sono raccolte prove relative al fatto che le persone
cresciute in condizioni avverse tendono ad avere un’OT endogena inferiore, cosi come che le
avversita precoci sono associate ad un maggior livello si metilazione di OTR. Inoltre, gli

adulti che riferiscono livelli piu bassi di avversita nell’infanzia tendono a mostrare risposte
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piu positive all’OT somministrata per via intranasale (Danoff et al., 2021). La metilazione del
DNA del gene del recettore dell’OT, OTR, rappresenta un biomarcatore epigenetico per il
sistema dell’OT e le esperienze d’abuso in eta infantile o adolescenziale interagiscono con
questo processo di metilazione del DNA, determinandone I’espressione nel cervello (Danoff

etal., 2021; Gerra et al., 2021).

2.3.1 Studi sull’uomo

Nel 2021 Ellis e colleghi hanno elaborato una revisione sistematica della letteratura
empirica sulle relazioni esistenti tra esperienze infantili e variazioni nello sviluppo o
nell’espressione dei parametri di OT nell’'uomo. In queste meta analisi venivano testate tre
ipotesi principali: livelli piu elevati di avversita precoci erano correlati a livelli piu bassi di
OT basale endogena (Donadon et al., 2018) e a livelli piu elevati di metilazione del gene del
recettore OXTR (OXTRm) (Kraaijenvanger et al., 2019), infine, veniva testata 1’ipotesi per
cui gli effetti positivi dell’OT somministrato per via esogena sugli esiti biologici e
comportamentali erano ridotti o assenti negli individui con esperienze infantili o di caregiving
avverse (Ellis et al., 2021). I risultati di queste meta analisi hanno portato ai risultati attesi.
Livelli piu elevati di avversita precoci nella prima infanzia, come esperienze di scarsa cura da
parte dei genitori e abuso/negligenza infantile sono state associate a livelli ridotti di OT basale
(Ellis et al.,, 2021). Allo stesso modo, livelli piu elevati di avversita precoci sono
positivamente correlati a livelli piu elevati di OXTRm, che conduce ad una minor espressione
della proteina OXTR (Ellis et al., 2021). Infine, ¢ stato confermato che soggetti con livelli piu
elevati di avversita precoci nella prima infanzia non mostrano risposta alla somministrazione

di OT intranasale, non attuando comportamenti piu prosociali (Ellis et al., 2021).
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Un solo studio, condotto dal nostro gruppo di ricerca, si ¢ proposto di valutare una
possibile differenza nei livelli basali di OT tra pazienti affetti da OUD, in fase di remissione,
che non assumono piu oppiacei e/o OMT e soggetti sani di controllo (Gerra et al., 2017).
Contrariamente alle attese, nel gruppo di pazienti analizzato, i livelli di OT plasmatica sono
risultati piu elevati nei pazienti affetti da OUD, rispetto ai CS ed ¢ emersa una correlazione
positiva con il comportamento aggressivo, la sintomatologia psichica generale e le esperienze
avverse precoci (Gerra et al., 2017). Questi risultati appaiono in contrasto con precedenti
evidenze che suggeriscono che I’OT facilita il comportamento sociale (McGregor et al., 2008)
e aumenta la fiducia, la generosita e I’empatia (Lee et al., 2005). In particolare, I’evidenza di
una relazione diretta tra aggressivita e livelli sierici di OT appare in contrasto con le
precedenti ricerche, secondo le quali esiste una correlazione negativa tra i livelli sierici di OT
e 1 punteggi di aggressivita e una correlazione positiva tra il livello sierico di OT e 1 punteggi
di empatia (Demirci et al., 2016). Considerando, inoltre, la relazione tra il sistema dell’OT e
le ACEs, 1 risultati dello studio sembrano ancora una volta contraddire quelli ottenuto da altri

autori.

Tali risultati preliminari suggeriscono che la cronica soppressione del sistema dell’OT
da parte degli oppiacei esogeni puo aver determinato una disregolazione del sistema dell’OT
endogeno, evidenziando il ruolo chiave di questo sistema nella vulnerabilita alla dipendenza
(Gerra et al., 2017). In realta studi recenti riportano dati contraddittori, con livelli di OT
positivamente associati all’impulsivita e alle emozioni negative, ai disturbi affettivi e ai
sintomi schizotipici, in linea dunque con le evidenze ottenute nei nostri pazienti affetti da

OUD e sintomi psichiatrici concorrenti (Bendix et al., 2015; Massey et al., 2016).

Una possibile spiegazione del complesso ruolo, e apparentemente poco chiaro, dell’OT
potrebbe derivare da prove gia esistenti che indicano come I’OT aumenti la sensibilita agli
indizi di salienza sociale, per cui quando gli spunti sociali nell’ambiente sono interpretati
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come “sicuri”, I’OT puod promuovere la socialita, mentre quando gli spunti sociali sono
interpretati come “insicuri”, I’OT pud promuovere emozioni ¢ comportamenti piu difensivi e
antisociali (Olff et al., 2013). I nostri risultati (Gerra et al., 2017) sembrano quindi supportare
I’ipotesi per cui gli elevati livelli di OT rappresentano un complesso e ancora inesplorato
squilibrio neurobiologico alla base della vulnerabilita sia per gli OUD che per i sintomi
psichiatrici concorrenti, piuttosto che la conseguenza diretta dell’esposizione alla
stimolazione a lungo termine dei recettori degli oppioidi (Buisman-Pijlman et al., 2014). I
risultati, perd, non dimostrano una relazione causale tra gli alti livelli di OT, i1 sintomi
psichiatrici concorrenti e la condizione di vulnerabilita, ma suggeriscono un’associazione che

dovrebbe essere ulteriormente indagata (Gerra et al., 2017).

In conclusione, I’OT sembra essere implicata nei meccanismi, ancora inesplorati, che
collegano la disfunzione del legame parentale e le esperienze avverse nell’infanzia e
nell’adolescenza con cambiamenti neurobiologici persistenti nell’adulto, i quali potrebbero
influenzare il controllo comportamentale, 1’aggressivita e il rischio di sviluppare disturbi da

uso di sostanze (Gerra et al., 2017).

24 Effetti degli oppioidi su OT

L’esistenza di siti di legame degli oppioidi a livello centrale ¢ stata stabilita nel 1973,
successivamente indicati come recettori oppioidi mu, delta e kappa (Le Merrer et al., 2009). 1
recettori mu e kappa coesistono nella maggior parte delle strutture, come amigdala e talamo,
mentre la distribuzione dei recettori ¢ ristretta al tratto olfattivo, con alcuni siti nella
neocorteccia e nell’amigdala (Le Merrer et al., 2009). Peptidi oppioidi endogeni vengono

sintetizzati ed elaborati principalmente nell’ipotalamo (Bicknell et al., 1988).
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I peptidi e i recettori oppioidi sono espressi attraverso la rete di rinforzo, facendo
emergere il sistema oppioide come meccanismo chiave per la modulazione di questo circuito.
In particolare, 1’ipotesi avanzata ¢ che le droghe d’abuso, a seguito del ripetuto utilizzo,
reclutano in modo anomalo percorsi neuronali e sistemi trasmettitoriali che rispondono al

rinforzo naturale, alterando progressivamente la loro funzione (Le Merrer et al., 2009).

E stato confermato che il sistema di oppioidi endogeni regola I’OT, limitandone la
secrezione basale a diversi livelli, anatomici e funzionali (Russell et al., 1995). E stato
altrettanto dimostrato in modelli animali che la somministrazione di oppioidi esogeni inibisce

la secrezione di OT (Vuong et al., 2010).

Analizzando gli effetti degli oppioidi esogeni sull’OT ¢ fondamentale differenziare tra
esposizione acuta ed esposizione a lungo termine: mentre nel primo caso si verifica un iniziale
aumento dei livelli cerebrali di OT, nel secondo caso si possono verificare vere e proprie
modificazioni nel sistema endogeno dell’OT (Kovatsi & Nikolaou, 2019). Tali modificazioni
possono contribuire al perdurare di deficit nei comportamenti OT-dipendenti, come ’ansia o
la socievolezza, riflettendosi poi nei comportamenti disfunzionali e negli effetti delle sostanze

psicoattive (Kovatsi & Nikolaou, 2019).

Le maggiori conseguenze vengono descritte con abbassamento del tono dell’umore,
bassa soglia di stress e con I’insorgenza di aggressivita e irritazione. Accanto a questi
elementi, si aggiunge il desiderio della sostanza, il comportamento di ricerca della sostanza e

le ricadute (McGregor et al., 2008).
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2.4.1  Effetti cronici della somministrazione di agonisti oppioidi sull’OT

Gia verso la fine degli anni 90 si ¢ visto come la somministrazione cronica di morfina
induceva una significativa diminuzione dell’immunoreattivita di OT nell’ippocampo e una
riduzione dei livelli di mRNA OT nell’eminenza mediana e nel nucleo arcuato dell’ipotalamo
(Kovfics et al., 1987). Recentemente ¢ stato confermato che la somministrazione cronica di
oppioidi comporta una diminuzione del contenuto di OT, dell’espressione di mRNA OT e
della sintesi di OT in varie aree, tra cui il nucleo sopraottico, I’eminenza mediana,

I’ippocampo ¢ il nucleo accumbens (Kovatsi & Nikolaou, 2019).

Questa generale downregulation del sistema dell’OT a seguito della somministrazione
cronica di oppioidi ¢ correlato ad un sensibile aumento del legame OT-OTR all’interno dei
nuclei olfattivi e dell’amigdala, nei roditori sui quali ¢ stato condotto lo studio (Zanos et al.,
2014). Questo effetto potrebbe essere spiegato dalla comparsa di un meccanismo
neuroadattivo/compensatorio che si verifica per contrastare la diminuzione della segnalazione

ossitoninergica nel cervello (Alexis Bailey et al., 2018).

In un altro studio (You et al., 2000) ¢ stato ipotizzato che la diminuzione dei livelli di
OT sia dovuta ad una riduzione della sintesi di OT, motivo per cui vengono analizzate,
sempre in modelli animali, le variazioni di mRNA OT, confermando che il trattamento
cronico con morfina va ad inibire specificatamente la sintesi di OT nel nucleo sopraottico
(You et al., 2000). E inoltre interessante notare come una diminuita espressione ipotalamica
del’mRNA OT, unitamente ad un aumentato legame OTR nell’amigdala, sia stato osservato
in un modello murino di schizofrenia che mostrava diminuiti comportamenti sociali (Lee et
al., 2005). Si puo concludere quindi come non si presenti unicamente una riduzione dei livelli
di OT nell’ipotalamo, principale sito di sintesi dell’OT nel cervello, ma come questa sia

affiancata da un aumento delle capacita di legame dei recettori dell’OT nelle diverse regioni
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di proiezione dei neuroni che producono OT. Risulta quindi plausibile come questa variazione
di attivita del sistema OT sia indicativa della comparsa di meccanismi compensatori al ridotto

tono ossitoninergico (Zanos et al., 2014).

Poiché i neuroni che producono OT proiettano in diverse regioni cerebrali limbiche, tra
cui 1 nuclei olfattivi, la corteccia piriforme, il setto e 1’amigdala, & stato suggerito il
coinvolgimento del sistema dell’OT nelle conseguenze negative di astinenza da oppioidi
(Gimpl & Fahrenholz, 2001; Zanos et al., 2014). Sulla base dei risultati in precedenza
analizzati, infatti, viene supportata una relazione causale tra le alterazioni osservate all’interno
del sistema dell’OT e il comportamento sociale alterato (Zanos et al., 2014). Nello specifico,
si evidenziano alterazioni del sistema ossitoninergico come uno dei meccanismi alla base del
deterioramento emotivo associato all’astinenza a lungo termine nei tossicodipendenti da

oppiacei (Zanos et al., 2014).

2.4.2  Effetti della somministrazione di antagonisti oppioidi sull’OT

Gli antagonisti dei recettori degli oppioidi sono usati comunemente negli studi preclinici
per determinare se una risposta ¢ specificatamente mediata dal sistema endogeno degli

oppioidi (Vuong et al., 2010).

Uno dei primi studi sull’argomento, condotto da Bicknell et al. nel 1988, ha dimostrato
che la somministrazione di naloxone in ratti trattati cronicamente con morfina, porta ad una
massiccia secrezione di OT. Si ¢ visto in precedenza che, a seguito dell’esposizione ad
oppiacei, la cellula sensibile alla sostanza reagisce per compensarne [’effetto inibitorio
(Bicknell et al., 1988). Alla somministrazione di naloxone, I’oppiaceo viene eliminato e la
cellula rimane ipereccitabile. Si pud concludere che gli effetti dell’astinenza sono

un’immagine ingrandita e speculare dell’effetto iniziale dell’oppiaceo e che I’ipereccitabilita
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dei neuroni di OT a seguito della somministrazione di naloxone suggerisce che la dipendenza
si sviluppa in concomitanza ai meccanismi che portano all’attivazione delle cellule di OT

(Bicknell et al., 1988).

Un altro studio, condotto da Johnstone et al. nel 2000, ¢ andato a misurare 1’espressione
del gene c-fos, un affidabile marcatore di attivazione nei neuroni neurosecretori
magnocellulari, e dell’OT durante ’eccitazione delle cellule, indotta dalla sospensione di
morfina sistemica o locale. I risultati ottenuti hanno dimostrato che I’astinenza da morfina
provoca un rapido aumento della trascrizione del gene di OT nei neuroni sopraottici
magnocellulari ¢ una maggiore espressione della proteina Fos nei neuroni di OT del nucleo

sopraottico (Johnstone et al., 2000).

In conclusione, nei modelli animali ¢ stato possibile dimostrare che 1’eccitazione delle
cellule di OT a seguito della somministrazione di morfina, poi sostituita da naloxone, ¢ un
fenomeno assodato, che comporta un aumento della velocita di attivazione delle cellule e un
aumento delle concentrazioni plasmatiche di OT (Bicknell et al., 1988). In seguito, con lo
studio di Johnstone, si ¢ aggiunta la conferma che a queste alterazioni nell’attivita delle
cellule di OT si affiancano aumenti dell’attivita di c-fos e dei geni di OT (Johnstone et al.,

2000).
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3. Obiettivi dello studio

Questo studio si propone di indagare I’effetto della terapia con OMT sui livelli di OT

plasmatica.

L’obiettivo principale dello studio ¢ quello di misurare i livelli di OT plasmatica in una

popolazione di pazienti affetti da OUD, in fase di remissione, in terapia con agonisti oppioidi.

I livelli di OT plasmatica di questa popolazione di pazienti con OUD in OMT saranno
confrontati con 1 valori medi di riferimento di un gruppo di CS (n=20) e di un gruppo di
pazienti con OUD senza OMT (n=20), reclutati in un precedente studio condotto dal nostro
gruppo di ricerca (Gerra et al., 2017), e verranno poi correlati con il dosaggio di OMT

corrispondente per ciascun paziente.

L’ipotesi dello studio ¢ che la stimolazione prolungata dei recettori degli oppioidi,
dovuta prima all’uso di oppiacei e poi all’OMT, possa interferire con la secrezione di OT da
parte dell’ipofisi posteriore. L’aspettativa ¢, dunque, che i livelli di OT plasmatica siano
ridotti nei pazienti con OUD in OMT, rispetto ai valori di riferimento dei controlli sani e dei

pazienti con OUD senza OMT e che siano inversamente correlati con dosaggio di OMT.

In particolare, 1 valori medi di OT plasmatica dei pazienti in terapia con Metadone
saranno confrontati con quelli dei pazienti in terapia con Buprenorfina e ci si aspetta che 1
livelli di OT plasmatica nella popolazione trattata con Metadone siano maggiormente
soppressi, rispetto alla popolazione trattata con Buprenorfina. Quest’ultima, infatti, agisce

come agonista parziale sui recettori i, presentando una minore attivita oppiacea.

In secondo luogo, questo studio si propone di valutare 1’effetto delle ACEs sui livelli di
OT plasmatica nei pazienti affetti da OUD senza trattamento, nei pazienti affetti da OUD in

OMT e nei CS.
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Pertanto, 1 livelli di OT plasmatica saranno correlati con la sintomatologia psichica

attuale, il craving e la presenza di ACEs.

Ci si aspetta che i livelli di OT plasmatica siano inversamente correlati con la gravita

della sintomatologia psichica attuale, il craving e le ACEs.

3.1 Obiettivi preliminari dello studio

In questa fase preliminare dello studio ci proponiamo di analizzare le valutazioni
cliniche e psicometriche raccolte dai pazienti in OMT, e di confrontarle con quelle dei
pazienti senza OMT e dei CS, popolazioni esaminate nel precedente studio condotto dal

nostro gruppo di ricerca (Gerra et al., 2017).

Gli obiettivi preliminari prevedono la caratterizzazione del campione e I’analisi di
eventuali differenze nelle valutazioni cliniche e psicometriche, in particolare la valutazione

delle ACE:s, tra le popolazioni coinvolte nello studio.
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4. Materiali e metodi

4.1 Il campione

Per questo studio sono stati arruolati 42 pazienti maschi affetti da OUD in fase di
remissione parziale, in terapia con OMT, reclutati presso il Servizio di Dipendenze
Patologiche (SerDP) del Dipartimento Assistenziale Integrato Salute Mentale Dipendenze
Patologiche dell’Ausl di Parma. Il totale del campione ¢ suddiviso in 21 pazienti in terapia

sostitutiva con Metadone e 21 pazienti con Buprenorfina.

In letteratura, il numero di partecipanti reclutati per valutare i livelli plasmatici di OT

nei vari disturbi psichiatrici (Cochran, 2013) varia da n=9 a n=60 per gruppo.

I pazienti arruolati nello studio sono stati reclutati consecutivamente, a seguito del loro

accesso agli ambulatori del SerDP, dove eseguono i prelievi ematici di routine per il follow-

up.

Di questi 42 partecipanti, due non hanno completato i questionari previsti, non saranno

quindi inclusi nelle analisi dello studio.

4.1.1 Ceriteri di inclusione e di esclusione
Le condizioni da soddisfare per I’arruolamento dei pazienti sono le seguenti:

e Pazienti di sesso maschile;

e Pazienti di etd compresa trai 18 e 1 65 anni;
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e Pazienti con diagnosi di OUD, in fase di remissione precoce (da almeno 3 mesi, ma da
meno di 12 mesi) o protratta (da piu di 12 mesi), secondo i criteri diagnostici del

DSM-5 (APA 2013);

e Trattamento con OMT negli ultimi 3 mesi.

I soggetti sono stati esclusi dal reclutamento in presenza di almeno una delle condizioni

seguenti:

e Gravi patologie epatiche e renali croniche o altre patologie fisiche croniche;

e Recente perdita di peso o obesita;

e Endocrinopatie;

e Immunopatie, in particolare HIV;

e Tossicologico positivo per cocaina ¢/o oppiacei,

e Sesso femminile.
Non sono stati inclusi nello studio pazienti di sesso femminile in quanto 1 livelli
plasmatici di OT nelle donne sono fluttuanti a seconda della fase del ciclo mestruale,
dal comportamento sessuale, gravidanza, parto e allattamento. L’inclusione di soggetti
di sesso femminile, dunque, avrebbe creato numerosi biases nelle valutazioni di

laboratorio o comunque avrebbe richiesto una numerosita campionaria piu elevata.

4.2 Caratterizzazione e fasi dello studio

Il disegno di questo studio ¢ di tipo osservazionale, trasversale, descrittivo e prevede il

confronto fra quattro gruppi di pazienti:

e Pazienti con OUD senza OMT;

e Pazienti con OUD in OMT con Metadone;
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e Pazienti con OUD in OMT con Buprenorfina;

e Controlli sani (CS).

I dati riguardanti i controlli sani e i pazienti con OUD senza OMT sono stati raccolti dal
precedente studio del nostro gruppo di ricerca (Gerra et al., 2017). Il numero di partecipanti

dello studio precedente ¢ di 40 soggetti, di cui 20 controlli sani e 20 pazienti senza OMT.

Le fasi dello studio sono state cosi suddivise:

1. Raccolta delle informazioni generali;
2. Somministrazione delle valutazioni psicometriche;

3. Raccolta del campione ematico.

4.2.1 Raccolta delle informazioni generali

Al momento del reclutamento, tutti 1 pazienti hanno sostenuto un breve colloquio in cui
sono stati raccolti 1 principali dati sociodemografici di interesse: eta, titolo di studio,

professione, stato civile.

Inoltre, sono state acquisite le informazioni riguardanti lo stato clinico del paziente:

e Terapia con agonisti oppioidi in atto (Metadone o Buprenorfina) con relativa
posologia;

e [Eventuali comorbilita internistiche e/o psichiatriche, in particolare la diagnosi di
disturbi di personalita indagati tramite 1’intervista SCID-5-PD (Structured Clinical
Interview for DSM-5 Personality Disorders);

e Valutazione degli esami tossicologici effettuati presso il Servizio Dipendenze

Patologiche negli ultimi 3 mesi.
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4.2.2 Valutazioni psicometriche

etero-

A tutti 1 pazienti arruolati sono state somministrate valutazioni psicometriche auto ed

somministrate, per indagare la sintomatologia psichica, il craving e le ACEs (Adverse

Childhood Experiences).

Le valutazioni psicometriche somministrate sono state le seguenti:

SCL-90 (Symptoms Check List - 90): questionario autosomministrato costituito da

90 items per la misurazione della gravita auto-riferita dei sintomi psicopatologici negli

ultimi 7 giorni dalla compilazione. Ogni item ¢ valutato su una scala a 5 punti che va

da “Per niente” (1) a “Estremamente” (5). Il questionario include una serie di sotto-
scale che esplorano la gravita dei sintomi riguardo:

- Somatizzazione (SOM): riflette il disagio legato ad una serie di disfunzioni
percepite all’interno del proprio corpo (“cefalea”, “dolori muscolari”, “nausea”);

- Ossessivita-compulsivita (O-C): include 1 sintomi caratteristici della sindrome
clinica ossessivo-compulsiva (“ripetuti pensieri sgradevoli”, “sensazione di essere
in trappola”);

- Ipersensibilita interpersonale (I-S): indaga sui sentimenti di inadeguatezza e
inferiorita, in particolare in confronto ad altre persone (‘“sentirsi intimidito o a
disagio con altri”);

- Depressione (DEP): riflette uno spettro rappresentativo di manifestazioni cliniche
caratteristiche della sindrome depressiva (“facilita al pianto”, “scarso appetito”,
“sentirsi fiacco”™);

- Ansia (ANX): comprende segni generali di ansia (“nervosismo”, “tensione”,

“tremori”), attacchi di panico e sensazioni di terrore;
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Ostilita (HOS): riflette pensieri, sentimenti e comportamenti caratteristici di uno
stato affettivo negativo o di rabbia; comprende manifestazioni quali aggressivita,
irritabilita, rabbia e rancore;

Ansia fobica (PHOB): viene definita come una persistente reazione di paura ad
una specifica persona, luogo , oggetto o situazione, percepita dal soggetto come
irrazionale o sproporzionata rispetto allo stimolo e che conduce a comportamenti
di evitamento o di fuga;

Ideazione paranoide (PAR): descrive le manifestazioni caratteristiche del pensiero
paranoide (“sensazione che gli altri percepiscano i propri pensieri”, “sentirsi
osservati”);

Psicoticismo (PSY): contiene item indicativi di ritiro e isolamento come 1 sintomi

di primo rango della schizofrenia (allucinazioni uditive).

SCQ (Substance Craving Questionnaire): questionario autosomministrato che

misura cinque dimensioni del craving. Ogni item ¢ misurato da una scala Likert che va

da “Fortemente in disaccordo” (0) a “Fortemente d’accordo” (6) (Bonfiglio et al.,

2019). Le dimensioni misurate sono:

Desiderio di usare la sostanza;

Intenzione e pianificazione di usare la sostanza;

Aspettativa di outcome positivi derivati dall’uso della sostanza;

Aspettativa di sollievo dai sintomi astinenziali o dalla disforia derivati dall’uso
della sostanza;

Mancanza di controllo rispetto all’uso.

CECA-Q (Child Experience of Care and Abuse - Questionnaire): intervista

semistrutturata, validata in lingua italiana, per la rilevazione delle esperienze di cura e
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di abuso vissute in eta infantile e adolescenziale (Bifulco, Bernazzani et al., 2005).

Distingue tre esperienze qualitativamente differenti di abuso:

- Antipaty: valuta Postilita, la critica costante, il rifiuto, la freddezza del genitore
verso il figlio, ’esplicito favoritismo nei confronti di un altro figlio o 1’uso del
bambino come capro espiatorio. E equiparabile alla trascuratezza emotiva;

- Neglect: valuta la mancanza di interesse dei genitori in relazione alle cure
materiali (ad esempio nutrimento e vestiario), alle amicizie, al rendimento
scolastico e alle aspirazioni del figlio;

- Abuso: valuta la presenza di abuso psicologico, fisico e sessuale.

L’abuso fisico ¢ definito in termini di punizioni fisiche da parte dei genitori o di
altri membri della famiglia, identificati come figure parentali. La gravita di questa
tipologia di esperienza viene stabilita sulla base di ripetuti episodi che prevedono
anche 1'utilizzo di oggetti.

L’abuso sessuale include qualunque forma di contatto fisico o approccio di natura
sessuale da parte di un adulto, nei confronti di un bambino. La gravita di questa
tipologia di esperienza viene definita sulla base della ripetitivita dei contatti

sessuali con un adulto o di un singolo episodio di estrema gravita.

4.2.3 Raccolta del campione ematico

In occasione degli esami ematici di routine del paziente, ¢ stato prelevato un campione
ematico aggiuntivo pari a circa 10 cc di sangue, necessario per il dosaggio dell’OT. Il
campione ematico ¢ stato raccolto in una provetta contenente EDTA (1 mg/dL sangue) e

aprotinina (1 mg), un’antiproteasi che ha il ruolo di evitare la degradazione dell’OT.

A seguito del prelievo, il campione ¢ stato centrifugato a freddo e, successivamente, il
plasma raccolto ¢ stato congelato ad una temperatura di -80°C.
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Al termine del periodo di arruolamento, i campioni sono stati trasportati presso il
laboratorio del Centro Collaboratore di Bologna dagli Sperimentatori del Centro Promotore,
all’interno di un contenitore isolato contenente ghiaccio secco, idoneo alla conservazione dei

campioni.

Le analisi strumentali quantitative di OT nel plasma verranno effettuate dal Gruppo di
Ricerca di Analisi Farmaco — Tossicologica (PTA Lab) del Dipartimento di Farmacia e
Biotecnologie (FaBiT) e dal Gruppo di Ricerca di Analisi Farmaco — Tossicologica (PTA
Lab) del Dipartimento di Scienze per la Qualita della Vita (QuVi), presso 1’Alma Mater

Studiorum — Universita degli Studi di Bologna.

Al termine delle analisi di laboratorio per la misurazione dell’OT plasmatica, i campioni
sono stati distrutti. Il nostro gruppo di ricerca procedera quindi con le analisi statistiche

relative alla concentrazione dell’OT plasmatica nei soggetti reclutati.

4.3 Analisi statistica

I parametri rilevati sono stati raccolti dal software per calcolo numerico e analisi
statistiche “Spss”. I dati derivano dalle informazioni raccolte durante il colloquio diretto e
dalle valutazioni psicometriche (informazioni anagrafiche, sociodemografiche e cliniche,

SCL-90, SCQ e CECA-Q).

Per questo progetto di tesi non sono ancora disponibili i dati relativi ai campioni

ematici, e di conseguenza ai dosaggi di OT.

Per il momento si ¢ proceduto all’analisi statistica dei dati fin ora raccolti, relativi alle

variabili sociodemografiche e cliniche, che sono stati confrontati con 1 valori di riferimento

37



dei pazienti affetti da OUD senza OMT e dei CS, riportati nella pubblicazione del precedente

studio (Gerra et al., 2017).

Per analizzare le differenze tra le medie dei quattro gruppi finali (Metadone,

Buprenorfina, NO OMT, CS) ¢ stata utilizzata un’ANOVA univariata.

\

E stata infine eseguita un’analisi di correlazione tra 1 punteggi emersi nelle scale SCL-

90 ¢ CECA-Q.

L’analisi statistica in presenza dei dosaggi plasmatici di OT verra eseguita con:

- ANOVA per confrontare le medie dei livelli di OT plasmatica in pazienti con
OUD in OMT e valori di riferimento dei pazienti con OUD senza OMT e dei CS
(Gerra et al., 2017);

- T-test per il confronto tra livelli di OT plasmatica nella popolazione dei pazienti
con OUD in terapia con Metadone e in terapia con Buprenorfina;

- Analisi della correlazione tra 1 livelli di OT plasmatica e il dosaggio di OMT
espresso in equivalenti metadonici;

- Regressione per blocchi per valutare il ruolo dei dati sociodemografici e clinici nel

determinare 1 livelli di OT plasmatica.
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5. Risultati

5.1 Caratteristiche del campione

Il campione include 20 controlli sani e 60 pazienti affetti da OUD, di cui 20 pazienti in

OMT con Metadone, 20 pazienti in OMT con Buprenorfina e 20 pazienti senza OMT. 1

pazienti sono stati confrontati pe le variabili sociodemografiche (eta, anni di scolarita,

impiego) e cliniche (uso di cannabinoidi). I risultati si possono osservare nelle tabelle che

seguono.
ouD CS F p
METADONE  BUPRENORFINA NO OMT N=20
N=20 N=20 N=20
Eta 46.95+10.97 44.9+10.46 33.60%7.89 33.40+7.74 11.88 <.001%
Anni di scolarita 9.75+0.647 9.60+0.647 10.75+0.647 18.25+0.647 40.95 <.001%

Tabella 1. La tabella descrive le variabili sociodemografiche continue di eta e scolarita nei quattro gruppi
analizzati. Per ogni test effettuato viene riportato nell 'ultima colonna il livello di significativita, posto a 0.050
(p=0.050).1 risultati significativi sono evidenziati con asterischi.
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Figura 3. 1l grafico descrive l'andamento dell'eta nei quattro gruppi analizzati.
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Anni di scolarita

18

15

12

METADONE BUPRENORFINA NO OMT (&)

Figura 4. 1l grafico descrive l'andamento degli anni di scolarita nei quattro gruppi analizzati.

ouD CS

METADONE  BUPRENORFINA NO OMT N=20
N=20 N=20 N=20
Impiego

Full time 50.0% 85.0% 45.0% 70.0%
Part time 15.0% 5.0% 5.0% 15.0%
Disoccupato 30.0% 10.0% 50.0% 15.0%

Invalidita 5.0% - - -

Cannabinoidi 35.0% 15.0% 60.0% -

Tabella 2. La tabella descrive le variabili sociodemografiche discrete e cliniche nei quattro gruppi analizzati.

Impiego

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

METADONE  BUPRENORFINA NO OMT (&)

B Fulltime B Parttime @ Disoccupato [O Invalidita

Figura 5. 1l grafico descrive l'andamento dell'impiego nei quattro gruppi analizzati.
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Come si puo evincere dalla fabellal, dal confronto tra pazienti affetti da OUD e CS,
emerge una differenza significativa nell’eta (F=11,88, p<0,001). In particolare si pud notare
che i1 pazienti in OMT con Metadone e con Buprenorfina hanno un’eta media
significativamente maggiore, con un valore medio rispettivamente di 46,95 (DS = 10,97) e
44,90 (DS = 10,46), rispetto ai pazienti senza OMT e ai CS, con rispettivamente un’eta media

di 33,60 (DS = 7,89) e di 33,40 (DS = 7,74).

La seconda differenza significativa viene rilevata negli anni di scolarita (F = 40,95,
p<0,001), per cui i CS mostrano valori significativamente piu alti, con una media di scolarita
di 18,25 anni (DS = 0,65), rispetto ai pazienti con Metadone, Buprenorfina e senza OMT, che
presentano rispettivamente valori medi pari a 9,75 anni, 9,60 anni e 10,75 anni, mantenendo

la variabilita dei CS in tutti i gruppi.

Nella tabella 2 si pud evidenziare come, a livello generale, all’interno dei gruppi la
maggior parte dei soggetti sia occupato. Tra i gruppi troviamo il 50% dei soggetti in OMT
con Metadone occupati full time, cosi come 1’85% dei soggetti in OMT con Buprenorfina, il
45% dei soggetti senza OMT e il 70% dei CS. Il restante campione ¢ distribuito abbastanza
equamente, ad eccezione del 5% dei soggetti in OMT con Metadone, che percepiscono

invalidita e 11 50% dei soggetti con OUD senza OMT che non hanno occupazione.

Per quanto riguarda la variabile clinica analizzata, dalla fabella 2 si puo vedere come gli
esami tossicologici risultino positivi ai cannabinoidi per il 60% dei pazienti con OUD senza
OMT, contrariamente ai pazienti con Metadone, per cui si hanno il 35% di positivi, e i

pazienti con Buprenorfina per cui si ha il 15%.
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5.2 Valutazioni cliniche e psicometriche

5.2.1 Valutazione della psicopatologia generale

SCL-90 ouD cS F P POST-HOC
METADONE BUPRENORFINA NOOMT  N=20
™M) (B) (NO)

N=19 N=20 N=20
Somatizzazione 2.00£0.71 1.60£0.48 1.53£0.33 1.17¢0.17 1044 <.001*  CS<M e B, NO<M
oCD 2.000.79 1.79£0.77 1.8840.39 1.27:0.31 5.53  .002* CS<M e NO
Sensibilita interpersonale 1.68+0.64 1.56+0.57 1.63£0.37 1.35%#0.30 1.65 .184
Depressione 2.10£0.71 1.89+0.84 1.81£0.36  1.18:0.25 874 <.001* OUD>CS
Ansia 1.74+0.60 1.62+0.60 1.71£0.38  1.19:0.20 5.67  .001* OUD>CS
Rabbia/Ostilita 1.65+0.46 1.64+0.69 1.71£0.72  1.39:036 1.16  .327
Ideazione paranoide 1.82+0.60 2.03+0.91 1.80£0.67 1.21:0.34 560  .002* OUD>CS
Ansia fobica 1.2640.32 1.300.33 1314034 1.09:0.14 240  .074
Psicoticismo 1.62+0.48 1.50+0.49 1.53¢0.28 1.21:0.26 4.06  .010% M>CS
Altri 2.4820.57 1.990.77 230£0.48 1.38:034 14.16 <.001* OUD>CS
Totale 18.13+4.28 16.96£5.29 5.54+6.48 5.88+4.48 3385 <001* MeB>NOeCS

Tabella 3. La tabella riporta le variabili di SCL-90 nei quattro gruppi esaminati. Per ogni classe di item viene
riportato nella sesta colonna il livello di significativita posto a 0,050 (p=0,050). I risultati significativi sono
evidenziati con asterischi e sono stati ulteriormente approfonditi nelle analisi post-hoc, nell 'ultima colonna.

SCL-90
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B METADONE

OCD Dep

Ansia

[ BUPRENORFINA

Ide Par

O NO OMT

Psic

Altri
ocs

Figura 6. 1l grafico mostra il confronto tra i quattro gruppi nelle sole sottoscale significativamente differenti,
evidenziate con asterischi nella Tabella 3.
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Figura 7. 1l grafico mostra il confronto tra i quattro gruppi nel punteggio totale, evidenziata la significativita
con asterischi nella Tabella 3.

Dalla fabella 3 risultano differenze significative per la quasi totalita degli items della
valutazione psicometrica SCL-90, suggerendo una maggior gravita psicopatologica nei

pazienti affetti da OUD rispetto ai CS.

In particolare emerge una differenza significativa per la somatizzazione (F=10,44,
p<0,001), per i sintomi ossessivo-compulsivi (F=5,53, p=0,002), per i sintomi depressivi
(F=8,74, p<0,001), per I’ansia (F=5,67, p=0,001), per I’ideazione paranoide (F=5,60,
p=0,002), per lo psicoticismo (F=4,06, p=0,010) e per gli altri sintomi (F=14,16, p<0,001),

nonché per la scala totale (F=33,85, p<0,001).

I test post-hoc dimostrano che il gruppo dei CS ha realizzato i punteggi piu bassi tra i tre
gruppi di confronto, mentre tra i gruppi affetti da OUD non troviamo particolari differenze, se
non nelle scale di somatizzazione, di sintomatologia ossessivo-compulsiva e di psicoticismo.
In queste dimensioni, infatti, i soggetti che emergono particolarmente sono quelli appartenenti

al gruppo in OMT con Metadone, che presentano punteggi piu alti rispetto agli altri gruppi.
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Questi risultati, dunque, mostrano che i pazienti affetti da OUD in OMT con Metadone
presentano maggiori livelli di psicopatologia rispetto sia ai pazienti in OMT con

Buprenorfina, sia ai pazienti senza OMT sia ai CS.

5.2.2 Valutazione delle esperienze avverse precoci

CECA-Q ouD CS F p POST-HOC
METADONE BUPRENORFINA NO OMT N=20
M) (B) (NO)

N=19 N=20 N=20
Antipaty Mother 13.57+7.04 14.35£6.69 18.65£6.60 12.70£6.91 2.99 .036* NO >CS
Antipaty Father 13.31£8.06 16.50£10.63 18.10£5.72  12.20£5.89 2.43 072
Neglect Mother 12.0546.56 13.80+4.39 16.55¢5.10 1120320 4.54 .006* NO>MeCS
Neglect Father 14.68+9.81 16.9549.65 20.85¢8.28 13.50£3.96 3.05 .033* NO >CS
Punishment Mother | 0.1520.50 0.15+0.67 0.30:0.80  0.00:0.00 0.89 .450
Punishment Father | 0.00£0.00 0.75+1.86 0.35¢0.98  0.10:0.44 187 .141
Sex Screen 0.36+0.83 0.15+0.67 0.15:0.48  0.00:0.00 131 277
Sex Severity 0.94+1.95 0.200.89 0.10£0.44  0.00£0.00 3.05 .033* M>CS

Tabella 4. La tabella riporta le variabili di CECA-Q nei quattro gruppi esaminati. Per ogni classe di item viene
riportato nella sesta colonna il livello di significativita posto a 0,050 (p=0,050). I risultati significativi sono
evidenziati con asterischi e sono stati ulteriormente approfonditi nelle analisi post-hoc, nell 'ultima colonna.

25
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Antipaty Neglect Mother Neglect Father Sex Severity
Mother
B METADONE [l BUPRENORFINA O NO OMT ocs

Figura 8. 1l grafico mostra il confronto tra i quattro gruppi nelle sole sottoscale significativamente differenti,
evidenziate con asterischi nella Tabella 4.

I risultati mostrano una differenza significativa tra i gruppi per le sotto-dimensioni di
trascuratezza ¢ ostilita da parte dei genitori, in particolare da parte della madre, e nella
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severita dell’abuso sessuale. Nello specifico, le dimensioni in cui sono risultate differenze
significative tra i gruppi sono: Antipaty Mother (F=2,99, p=0,036), Neglect Mother (F=4,54,

p=0,006), Neglect Father (F=3,05, p=0,033) e Sex Severity (F=3,05, p=0,033).

I test post-hoc mostrano che sono soprattutto i pazienti affetti da OUD senza OMT a

riportare punteggi piu elevati negli items di ostilita e trascuratezza.

I grafici di seguito mostrano i valori nelle specifiche sottoscale.

Ostilita materna

B METADONE W BUPRENORFINA ENOOMT OCS
18,65

14,35
13,57 12,7

Antipaty Mother

Figura 9. Ostilita materna nei quattro gruppi analizzati.

Trascuratezza

B METADONE W BUPRENORFINA ENOOMT ©OCS

20,85

16,95

14,68

13,5

Neglect Mother Neglect Father

Figura 10. Trascuratezza genitoriale nei quattro gruppi analizzati.
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La figura 9 e la figura 10 mostrano le medie dei punteggi negli items relativi all’ostilita
materna e alla trascuratezza da parte dei genitori nei quattro gruppi. Le differenze tra 1 gruppi
in queste sottoscale sono risultate significative, con dei punteggi piu alti per i soggetti con

OUD senza OMT.

Un ulteriore dato significativo ¢ quello riguardante la percezione degli abusi sessuali
nell’infanzia, infatti i quattro gruppi differiscono significativamente tra loro e tra le scale in

questa dimensione.

Abuso Sessuale

B METADONE EBUPRENORFINA ENOOMT ©OCS
0,94

0,36

0,2
0,15 0,15 0,1
0 ,—l 0
Sex Screening Sex Severity

Figura 11. Abuso sessuale: screening e gravita percepita nei quattro gruppi analizzati.

Come si puo osservare dalla figura 11, in particolare 1 pazienti con OUD in OMT con
Metadone riferiscono valori piu alti rispetto agli altri gruppi in entrambe le sottoscale. Valori
significativamente piu elevati rispetto agli altri tre gruppi si trovano perd solo negli items

relativi alla gravita dell’abuso sessuale.
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5.2.2.1 Correlazione tra SCL-90 e CECA-Q

E stata trovata una correlazione significativa (» = 0,256, p = 0,050) tra la gravita
psicopatologica indicata da SCL-90 e CECA-Q Sex Severity, indicando come la gravita

psicopatologica sia associata all’entita dell’abuso sessuale riferito nell’infanzia.

5.2.3 Valutazione del desiderio della sostanza nei pazienti in OMT

SCQ OUD F )/
METADONE BUPRENORFINA
N=18 N=20
Desiderio 0.33+0.46 0.61£1.05 1.01 0.321
Pianificazione 0.61+0.64 0.88+1.08 0.70  0.360
Anticipazione effetti positivi 1.01£1.19 1.69£1.23 2.98 0.093
Anticipazione sollievo 1.05£1.03 1.61£1.10 2.59 0.116
Controllo 1.52+0.97 1.96+1.36 1.26  0.269

Tabella 5. La tabella riporta le variabili di SCQ nei due gruppi in OMT esaminati. Per ogni classe di item viene
riportato nell 'ultima colonna il livello di significativita posto a 0,050 (p=0,050).

Per tutti gli items della valutazione psicometrica SCQ, volta ad indagare il desiderio
della sostanza, non emergono differenze significative (p > 0,05) nei due gruppi in OMT per

quanto riguarda il controllo del craving.
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6. Discussione

I risultati preliminari di questo studio mostrano come tra i pazienti affetti da OUD sia
possibile distinguere popolazioni cliniche che presentano diversi livelli di gravita
psicopatologica. I pazienti in OMT, infatti, riportano una maggiore gravita sintomatologica
rispetto ai controlli sani, soprattutto in termini di somatizzazione, sintomatologia ossessivo-
compulsiva, depressione, ansia, ideazione paranoide, psicoticismo e nella sintomatologia
totale. All’interno del gruppo OUD, risultava poi che i pazienti in terapia con Metadone
evidenziassero in particolare una maggiore gravita sintomatologica rispetto agli altri nelle
dimensioni di somatizzazione, sintomatologia ossessivo-compulsiva e psicoticismo.
Considerando le ACEs, invece, 1 nostri risultati mostrano come i pazienti affetti da OUD
senza OMT riportino maggiori livelli di ostilita e trascuratezza da parte delle figure
genitoriali, mentre i pazienti con OUD con OMT e soprattutto quelli che assumono Metadone,
riportano piu frequenti esperienze traumatiche di abuso sessuale. Si evidenziava infine una
correlazione significativa tra i livelli di psicopatologia generale e la gravita delle esperienze di

abuso sessuale.

I nostri risultati dei livelli di psicopatologia evidenziano come 1 pazienti affetti da OUD
presentino una maggiore gravita psicopatologica rispetto ai CS ed evidenziano inoltre come
sia possibile riscontrare una differenza in termini di gravita psicopatologica tra le diverse
popolazioni di pazienti affetti da OUD: 1 pazienti che assumono OMT con Metadone sono

infatti quelli che presentano livelli di psicopatologia generale piu elevati.

In letteratura ¢ possibile individuare diversi studi che trattano il tema della
psicopatologia nei pazienti con OUD, mentre la psicopatologia nei pazienti con OUD senza

OMT deve ancora essere approfondita.
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In accordo con la letteratura, la gravita psicopatologica si correla positivamente alla gravita
della dipendenza, la quale porta a definire diverse popolazioni cliniche e, di conseguenza, la
necessita di una differenziazione nel trattamento (Marino et al., 2021; Mohamed et al., 2020).
Nei pazienti affetti da SUD, infatti, 1 problemi di salute mentale come ansia e depressione,
sono comuni, ¢ possono influenzare 1’outcome clinico (Marino et al., 2021; Piacentine, 2013)
poiché aumentano il rischio di ricadute e risultano, inoltre, associati ad un minor numero di
strategie di coping e ad un adattamento sociale piu scarso (Sanchez et al., 2015). A tal
proposito ¢ stato dimostrato che 1 disturbi depressivi e d’ansia si correlano sia ad una maggior
gravita del disturbo legato all’uso di sostanze, sia a tassi di ricaduta piu elevati dopo il

trattamento del SUD (Driessen, 2001; Johnston, 1991; Perkonigg, 2006).

Nei nostri risultati riguardo la percezione delle esperienze traumatiche nell’infanzia, i
pazienti che assumono Metadone e Buprenorfina, non differenti dai CS, riferiscono minori
livelli di ostilita materna e di trascuratezza genitoriale rispetto ai pazienti affetti da OUD
senza OMT. Inoltre, 1 pazienti in OMT con Metadone, sono coloro che riferiscono una

maggior gravita dell’abuso sessuale nell’infanzia.

Questi risultati sono in linea con quanto emerge dalla letteratura sui pazienti affetti da
OUD (Broekhof et al., 2023; Meyer et al., 2023; Santo et al., 2021), ossia che le ACEs
rappresentano un fattore di rischio per lo sviluppo di OUD, portando ad una vulnerabilita per
I’'uso di sostanze, oltre che di altre comorbilita psichiatriche e di un outcome sfavorevole
(Santo et al., 2021; Oswald et al., 2021). Il fatto che i pazienti affetti da OUD senza OMT
riportino con maggior frequenza esperienze avverse nell’infanzia, conferma che le ACEs
rappresentano un elemento decisivo nel determinare una vulnerabilitda per la dipendenza.
Secondo la letteratura, I’OUD risulta infatti predetto dalla gravita, dalla frequenza e dal tipo di

ACEs, poiché questi fattori si rendono responsabili di alterazioni durature in diverse aree
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cerebrali e in diverse vie biochimiche (Broekhof et al., 2023; Meyer et al., 2023; Gerra et al.,

2021).

Come gia illustrato in precedenza, le ACEs possono interferire con lo sviluppo
neurobiologico del cervello (Broekhof et al., 2023) e, per mezzo di meccanismi epigenetici e
neuroendocrini, possono concorrere a determinare una potenziale vulnerabilita all’uso di
sostanze (Gerra et al., 2021). La vulnerabilita e il rischio di sviluppare SUD e altre
comorbilitd psichiatriche, inoltre, aumentano all’aumentare della gravita delle ACEs
(Fletcher, 2021). L’abuso di sostanze, la malattia mentale, la violenza domestica, i membri
criminali della famiglia e i conflitti coniugali dei genitori, sperimentati durante 1’infanzia,
hanno infatti una maggior probabilita di condurre a depressione in eta adulta, la quale a sua

volta aumenta il rischio di sviluppare tossicodipendenza (He et al., 2022).

Per quanto riguardo I’outcome clinico di questi pazienti, diversi studi in letteratura
sostengono che 1 pazienti affetti da SUD con esperienze di ACEs sono meno propensi a
ricercare un trattamento per 1'uso di sostanze (Fletcher, 2021) e sono piu predisposti ad
interrompere il trattamento impostato (Panlilio et al., 2019). Inoltre le ACEs, in particolare
I’abuso emotivo, si correlano positivamente al desiderio di sostanze all’ingresso in
trattamento, definendone quindi un esito sfavorevole (Gerhardt et al., 2022). A tal proposito,
sarebbe bene consigliare ai medici di rivolgere particolare attenzione ai singoli ACE e
all’accumulo di ACEs quando si indaga 1’associazione tra ACEs e OUD, poiché i servizi
complementari di salute mentale e comportamentali possono ridurre i sintomi dei disturbi
mentali tra 1 soggetti affetti da OUD, compresi coloro che hanno sperimentato il
maltrattamento infantile (Santo et al., 2021). Inoltre, una buona conoscenza delle ACEs tra i
clinici e la loro identificazione precoce potrebbe contribuire a minimizzare gli effetti

dell’OUD a lungo termine, poiché una prevenzione mirata e un intervento precoce potrebbero
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avere un impatto significativo in coloro che sono stati identificati con ACEs specifici e che

presentano un rischio maggiore di OUD (Broekhof et al., 2023).

Per quanto riguarda I’impatto dell’abuso sessuale nell’infanzia, ossia un’esperienza
traumatica precoce di estrema gravita, dai risultati di questo studio emerge come I’abuso
sessuale infantile sia riferito principalmente tra i pazienti in OMT, in particolar modo per la
gravita, e in misura maggiore tra pazienti in OMT con Metadone. Tale dato in associazione
con 1 risultati del nostro studio ci suggerisce che una storia di gravi traumi, come quelli di
abuso sessuale in infanzia, possa condurre allo sviluppo di una dipendenza di maggior gravita

e ad un peggior outcome nel trattamento.

E noto che il trattamento con Buprenorfina ¢ considerato di prima linea nei soggetti con
bassi livelli di craving e minore gravita dei comportamenti di dipendenza, mentre il
trattamento con Metadone ¢ la prima scelta nei pazienti in cui questi criteri non sono sodisfatti
(Pacini et al., 2002). A differenza del Metadone, agonista oppioide puro, la Buprenorfina ¢
un agonista oppioide parziale, che si dissocia piu lentamente dai recettori e che presenta un
“effetto tetto”, per cui all’aumentare del dosaggio si raggiunge una soglia di effetto massimo
non superabile (De Bernardis, 2018). La somministrazione di Buprenorfina ¢ suggerita per
tutti quei soggetti che presentano un uso contenuto e non iniettivo di eroina, che necessitano
di un veloce effetto eroinobloccante e con previsione di rapido disimpegno (De Bernardis,
2018). Nello specifico inoltre si ¢ visto che i soggetti in trattamento con Buprenorfina
presentano in anamnesi piu tentativi di sospensione dall’eroina e un miglior adattamento
sociale, nonché la mancanza di patologie psichiatriche non trattate (De Bernardis & Busa,
2004). Al contrario, il Metadone ¢ consigliato per tutti quei soggetti che presentano un’elevata
tolleranza agli oppiacei, comorbilita psichiatriche e un’instabilita sociale e/o abitativa (De
Bernardis, 2018). Da questo quadro ¢ evidente come 1 soggetti con Metadone rappresentano
una classe di pazienti con quadro individuale e sociale piu grave, rispetto ai pazienti per cui la
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scelta del trattamento ricade sulla Buprenorfina. Alla luce dei nostri risultati ¢ evidente come
traumi infantili piu gravi comportino una psicopatologia e una dipendenza piu grave, come

I’uso iniettivo di eroina, per cui necessitano un trattamento intensivo con agonisti puri.

Alcuni studi infatti sostengono che il tipo di maltrattamento subito nell’infanzia vada ad
influenzare la futura gravita della dipendenza e il tipo di sostanza utilizzata (Hoffmann et al.,
2022; Schiickher et al., 2019). I traumi fisici, infatti, sembrano essere maggiormente associati
allo sviluppo di una dipendenza da alcol, mentre i traumi emotivi e sessuali favoriscono
I’insorgenza di una dipendenza da piu sostanze, in particolare da cocaina fumata (Hoffmann
et al., 2022), conducendo quindi ad un SUD piu grave e aumentando il rischio di ricovero per

disturbi mentali (Nilsson et al., 2020).

In letteratura si possono vedere spesso correlazioni positive tra ACEs e la successiva
diagnosi di SUD, nonché una maggiore prevalenza di ACEs tra i soggetti in trattamento per
SUD, rispetto alla popolazione generale (Leza et al., 2021). Viene inoltre evidenziato 1’effetto
cumulativo degli ACEs sulla diagnosi e sulla gravita del SUD e la forte associazione tra
forme piu invasive di violenza diretta durante I’infanzia, come abuso sessuale e fisico, e SUD
(Leza et al., 2021). Tuttavia, si sottolinea la necessita che ulteriori ricerche confermino queste
associazioni e valutino come e in che misura i diversi tipi di ACEs, la loro cronicita e la loro

gravita siano correlati alla diagnosi di SUD (Cicchetti e Handley, 2019).

In virtu di quanto esposto, le politiche di salute pubblica dovrebbero implementare le
strategie per prevenire il maltrattamento durante I’infanzia e favorire, nei bambini esposti al
maltrattamento infantile, strategie di coping, cercando di ostacolare 1’uso eccessivo e dannoso
di sostanze, riducendo cosi la prevalenza e la gravita del SUD durante I’eta adulta (Hoffmann
et al., 2022). Inoltre, esiste un fenomeno noto come “ciclo della violenza”, secondo il quale

coloro che sono stati colpiti da esperienze traumatiche precoci, sono a maggior rischio di
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esporre 1 propri figli a esperienze simili (Moran, 2018). Di conseguenza, agire precocemente,
riuscendo ad interrompere il ciclo della violenza in una generazione o ridurne I’impatto sui
bambini puo aiutare non solo gli individui stessi, ma anche la loro discendenza (Moran,

2018).

Infine, dall’analisi dei nostri risultati ¢ emersa una correlazione positiva tra la gravita

psicopatologica dei pazienti e la gravita dell’abuso sessuale nell’infanzia.

I nostri risultati, infatti, suggeriscono che piu il trauma ¢ stato significativo, piu grave
risulta la psicopatologia associata all’outcome di trattamento. A tal proposito, ¢ ampiamente
dimostrato in letteratura che gli ACEs sono dei fattori predittivi di disturbi psichiatrici e di
schemi maladattivi in eta adulta (Adams et al., 2018; Noll, 2021; Pilkington et al., 2021). I
bambini vittime di abusi fisici e sessuali sono infatti a maggiore rischio di sviluppare
depressione, ansia, PTSD e SUD in eta adulta (Adams et al, 2018; Noll, 2021; Banducci et al.,

2014; Garner et al., 2014), oltre a presentare un maggiore rischio suicidario (Lloyd, 2021).

Nello specifico, nel nostro studio, ¢ emerso come chi ¢ in OMT con Metadone, e che
quindi presenta livelli piu gravi di psicopatologia, cosi come di malattia, presenta allo stesso
modo una maggior gravita di abuso sessuale. Di contro, nonostante questi pazienti presentino
una storia cosi grave di abuso, non riportano livelli significativi di difficolta nel rapporto
genitoriale. Sempre secondo i nostri dati, 1 pazienti con OUD senza OMT, che ricordano
maggiori difficolta nell’ambiente domestico, in particolare per ostilita e trascuratezza,

riportano storie di abuso meno gravi.

Sulla base di questi dati si possono formulare due ipotesi: da un lato, ¢ probabile che
coloro che si trovano in OMT con Metadone esperiscano minori vissuti di dolore secondari
alle esperienze avverse infantili di ostilita e trascuratezza essendo in terapia con un farmaco

apparentemente della classe degli analgesici. A tal proposito un recente studio (Gerra et al.,
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2023), ha dimostrato che pazienti con OUD in OMT, sottoposti a una condizione di
ostracismo, hanno riportato un minor disagio psicologico soggettivo, rispetto al gruppo di
controlli sani. Questo conferma che la percezione dell’esclusione sociale e quindi anche di
trascuratezza in ambito familiare possa essere influenzata dall’uso di oppioidi a lungo termine

(Gerra et al., 2023).

Dall’altro lato, i pazienti con OUD senza OMT, riferiscono probabilmente maggiori
esperienze infantili di trascuratezza e ostilita genitoriale a seguito del percorso terapeutico
all’interno di comunita riabilitative, il quale ha favorito la presa di consapevolezza della loro
storia personale. Nonostante la letteratura in merito necessiti di essere ulteriormente
approfondita, alcuni studi (Gottdiener, 2021; Maremmani et al., 2009) evidenziano il ruolo
fondamentale della dipendenza da oppiacei come forma di automedicazione a difesa da
emozioni intensamente disforiche con origine nei traumi infantili. In particolare, viene
sottolineata I’importanza della psicoterapia nel percorso di cura degli affetti, con esito
positivo sia in relazione alla dipendenza, sia in relazione alla presa di consapevolezza dei

propri sentimenti e dei ricordi delle relazioni passate (Gottdiener, 2021).

Proprio tale percorso psicoterapico e comunitario pud essere il responsabile degli
aumentati livelli di ossitocina plasmatica (Gerra et al., 2017). Dal precedente studio del nostro
gruppo di ricerca sono infatti emersi livelli piu alti di ossitocina rispetto al gruppo di
controllo, che potrebbero essere stati favoriti dalla stimolazione emotiva legata all’assistenza

intensiva nella comunita terapeutica (Gerra et al., 2017).

A livello generale si potrebbe poi aggiungere una terza ipotesi, per cui, sulla base di
quanto esposto fin ora, una storia piu grave di abusi comporti livelli piu gravi sia di
psicopatologia che di abuso di sostanze. Di conseguenza, pazienti piu gravi in OMT con

Metadone riportano una maggior gravita di abuso sessuale, seguiti dai pazienti in OMT con
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Buprenorfina e, infine, dai pazienti con OUD senza OMT, i quali presentano piu vissuti di

trascuratezza e ostilitd ma minori abusi sessuali, di conseguenza, un outcome piu favorevole.

L’outcome del trattamento dei SUD con storia di abusi infantili, quindi, risulta essere
peggiore rispetto ai pazienti che non presentano ACEs. Ai follow-up, infatti, i pazienti con
una storia di maltrattamenti mostrano un minore miglioramento in tutte le variabili di esito e
una maggiore difficolta nel mantenere il miglioramento nel consumo di alcol o sostanze a
seguito del trattamento (Schiicker et al., 2019). Di fronte a queste evidenze, si rende
necessaria I’adozione di un trattamento aggiuntivo che si concentri sull’esperienza traumatica
dei pazienti, con il fine di affrontare il loro disagio psichico, parallelamente al trattamento per

il SUD (Schneider et al., 2008; Schiicker et al., 2019).
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6.1 Limiti dello studio

I risultati preliminari che abbiamo appena presentato vanno tuttavia interpretati con

cautela poiché si possono evidenziare diverse limitazioni in questo studio.

Un’importante limitazione di questo studio ¢ dovuta alla ridotta compliance di questi
pazienti, poiché le valutazioni psicometriche non sempre sono state effettuate in

contemporaneita al prelievo e non sempre sono state compilate in maniera precisa e completa.

Inoltre, ¢ necessario tenere in considerazione che le ACEs sono state riportate dal
paziente in maniera retrospettiva, cosi come sono state percepite dai pazienti, e che le
conseguenze neurobiologiche provocate dall’abuso di sostanze a lungo termine non possono

essere completamente escluse.

Infine, la mancanza dei dati relativi all’OT, in questa fase preliminare, rappresenta
un’importante limitazione poiché impedisce di ragionare, in modo completo, sulle

caratteristiche cliniche del campione e sugli obiettivi finali del nostro studio.
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7. Conclusioni e direzioni future

In conclusione, questo studio preliminare conferma che le esperienze traumatiche
precoci rappresentano un fattore determinante per lo strutturarsi di una vulnerabilita

all’insorgenza della dipendenza da oppiacei.

Sulla base di una predisposizione genetica, le esperienze traumatiche determinano
verosimilmente modificazioni epigenetiche tali da favorire alterazioni nei sistemi
neurobiologici, in particolare nel sistema dell’ossitocina, che a loro volta contribuiscono

all’esposizione alle sostanze e allo sviluppo della dipendenza.

Questo studio mostra come le esperienze traumatiche nell’infanzia piu gravi si associno
a una maggiore gravita psicopatologica e ad un peggiore outcome nel trattamento. Dall’analisi
di laboratorio ci si attende che i pazienti affetti da OUD in OMT e in particolare in
trattamento con Metadone presentino livelli di ossitocina soppressi, sia per 1’effetto degli

oppiacei, somministrati in cronico, sia per I’esposizione nell’infanzia a gravi traumi.

Sulla base di questi risultati emerge la necessita di creare programmi di intervento

specializzati, che includano la gestione del trauma e delle sue conseguenze.
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