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Le magnifiche cinque, “the top five”

NEL CORSO DELLA SUA STORIA l’uomo ha scoperto che cinque tra le innumerevoli sostanze provate hanno la peculiare proprietà di produrre piacere e di indurre in chi le assume la voglia di ripetere l’esperienza. Le magnifiche o diaboliche cinque sostanze sono il succo fermentato di frutti e cereali, il lattice della capsula di papavero, le foglie della coca, quelle del tabacco e le foglie, le infiorescenze e la resina della cannabis. In ciascuna di queste sostanze è contenuta una droga: rispettivamente l’alcol, la morfina, la cocaina, la nicotina e il Δ9-tetraidrocannabinolo (THC). Per millenni l’uomo ha usato quelle sostanze, senza conoscerne il principio attivo, per combattere il dolore, il sonno, la fame, la fatica, per procurare gioia o per uccidere.

Semi di papavero sono stati rinvenuti in avanzi preistorici ritrovati in Svizzera, tracce di cocaina sono state trovate accanto a teschi in antiche tombe peruviane, mentre, con i metodi di indagine che si usano oggi, nei capelli di mummie cilene del 2000 a.C. è stata dimostrata la presenza di benzoilecgonina, un metabolita della cocaina.

Nel tempo l’uomo ha inventato la distillazione del vino, la pipa, la sigaretta, l’ago e la siringa al fine di far arrivare la droga nel cervello più velocemente e in maggiore concentrazione, aumentando così l’intensità degli effetti prodotti. Più recentemente, l’uomo ha scoperto il principio attivo di ciascuna di queste sostanze, ha sintetizzato, imitandole, molecole più potenti di quelle naturali e finalmente ha chiarito il mistero millenario del perché producono piacere e stregano chi ne fa uso.

Questo libro riguarda la cocaina, la regina delle droghe. Esso spiega perché piaceva agli Incas, a Sigmund Freud, al papa Leone xiii, a Sherlock Holmes e perché piace a tanti giovani oggi. Spiega anche perché per alcuni è un veleno.





Geografia, leggende
e storia della coca

Geografia

LA PIANTA DELLA COCA, Erythroxylon Coca, è un arbusto che cresce ad altezza d’uomo nelle regioni umide e boscose sui pendii orientali delle Ande, dai seicento ai tremila metri sul livello del mare, in certe parti della giungla dell’Amazzonia e nell’isola di Giava in Indonesia. È coltivata intensamente in Sud America, specialmente in Perù, in Cile e in Bolivia, ma l’arbusto può crescere virtualmente in ogni regione subtropicale del mondo, che riceva tra uno e sei metri di pioggia all’anno, dove non geli mai e dove la terra non sia soggetta ad allagamenti. In Sud America queste condizioni si realizzano in circa quattro milioni di km2 dei quali attualmente solo mille sono utilizzati per coltivare la coca.

Queste considerazioni spiegano perché le politiche di eradicazione delle piantagioni di coca e la loro sostituzione con altra vegetazione sono state inefficaci. Infatti, i produttori di coca di differenti regioni del Sud America hanno reagito ai programmi di eradicazione tentati dagli Stati Uniti con il metodo della “coltivazione a guerriglia” nel senso che hanno continuato a coltivare le loro piantagioni in zone remote e inaccessibili. Inoltre, alcune zone dove si coltiva la coca non sono controllate dal governo legale di quel paese ma dalle organizzazioni dei trafficanti di cocaina o da popolazioni ribelli nei confronti del governo centrale. Tutto questo fa si che i piani di eradicazione siano difficili, pericolosi e forse inutili. Infine, seppure questi tentativi avessero successo in una singola regione, altri paesi emergerebbero come nuovi produttori, come è successo nei passati decenni per il mercato della marijuana e dell’eroina.

D’altra parte è opportuno tenere presente che per molti paesi dell’America Latina e dell’Asia il traffico illecito di droga è l’unica fonte di sostentamento per molte centinaia di migliaia di individui, i quali non si sentono in colpa nel favorire indirettamente la diffusione delle tossicodipendenze nei paesi ricchi. Ma sembra che questa lezione non sia stata compresa dal governo americano che pare stia pianificando di eradicare le piantagioni dell’oppio in Afghanistan.

La propagazione delle piante di coca si può fare con i semi o con il taglio. Le giovani piante vengono trapiantate dopo un anno e dopo diciotto mesi si raccolgono le foglie mature, quelle che si staccano appena toccate. Un arbusto di coca può fornire annualmente quattro o cinque raccolti e continuerà a dare il suo prodotto per trenta-quaranta anni. Per la produzione della cocaina le foglie raccolte a mano sono fatte essiccare lentamente al sole o al calore del fuoco. La cocaina sotto forma di alcaloide in polvere si ottiene con un complicato procedimento di lavaggio e filtraggio delle foglie essiccate e triturate per azione di solventi e di altre sostanze chimiche.
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Foglie di coca e cocaina

Si calcola che almeno otto milioni di indigeni delle Ande mastichino ancora le foglie di coca. Il raccolto annuale legale di foglie di coca si aggira sulle dodici-quindicimila tonnellate, di cui la maggior parte è masticata dagli indigeni. Molti laboratori clandestini, specie in Perù e in Bolivia, forniscono quasi tutta la cocaina illegale. La droga è introdotta negli Stati Uniti principalmente via Miami e New York. La cocaina è facilmente trasportata in una varietà di piccoli aerei o imbarcazioni, nascosta nei modi più fantasiosi in arredi, autovetture, nelle parti più intime del corpo umano e perfino nelle salme. Lo stesso succede per l’eroina. Un anatomopatologo russo, durante la guerra in Afghanistan scoprì, dall’autopsia, che le salme dei soldati russi che rientravano in patria erano stipate di eroina.
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Foglie di coca e confezioni di cocaina

Leggenda e storia

Da millenni gli Indios masticano le foglie di coca per ottenerne «quel meraviglioso effetto stimolante» che permette un protratto ed intenso lavoro mentale o fisico senza che compaia alcuna sensazione di stanchezza: «È come se il bisogno di cibo e di sonno, che altrimenti si imporrebbe perentoriamente in certi momenti della giornata, fosse completamente eliminato». Garcilaso de La Vega, un discendente degli Incas, riporta nel suo Comentarios Reales de los Incas (1609-1617) la leggenda di Manco Capac, Figlio del Sole, che discese dalle alture del lago Titicaca e donò ai poveri abitanti del Perù la divina pianta la cui foglia «sazia gli affamati, dà forza ai deboli fa obliare ai mortali le loro disgrazie».
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Maschera Inca rappresentante masticatore di coca con le guance rigonfie di due boli di foglie di coca

Tuttavia, in principio la coca era difficilmente reperibile in Perù e pertanto il suo uso venne riservato ai capi e ai sacerdoti e proibito alla povera gente. In seguito, le piantagioni di coca si diffusero e la coca fu concessa a tutti. Gli Spagnoli, nel Primo Concilio di Lima, proibirono la coca, bollando la pianta come pagana e peccaminosa, ma, il Secondo Concilio di Lima del 18 ottobre 1569, trecentoquindici anni prima che fosse scoperto dai medici il suo impiego in medicina, revocò quella proibizione. Quel primo caso di antiproibizionismo non significava che gli Spagnoli avessero una visione liberale sulle droghe, ma era motivato da una ragione più secolare. I minatori peruviani lavoravano senza avvertire la stanchezza o, ancora meglio, senza lamentarsi se veniva loro concesso di masticare le foglie di coca. Pertanto, quelle foglie divine vennero distribuite tre volte al giorno ai lavoratori al posto del salario. In tempi più recenti, il soldato italiano riceveva, insieme alla “paghetta” settimanale, anche sette sigarette “Alfa”.

Gli Indios fanno una specie di palla con le foglie della coca mescolate a gesso finemente polverizzato, cenere di varie piante, di patate, di ossa, la cui alcalinità favorisce l’estrazione della cocaina. I boli vengono tenuti in bocca e masticati lentamente in modo da spremerne il principio attivo che, dissolvendosi nella saliva, viene assorbito dalla muscosa orale e deglutito. Il residuo fibroso del bolo viene sputato.

A metà dell’Ottocento il neurologo italiano Paolo Mantegazza, uno dei primi acuti studiosi degli effetti della coca, trascorse qualche anno nel Sud America dove cresce la pianta della coca, ne fece uso, ne studiò gli effetti su sé stesso e pubblicò nel 1859 Sulle virtù igieniche e medicinali della coca e sugli alimenti nervosi in generale. Quella foglia donata all’uomo dal Figlio del Sole

[…] per saziare l’affamato, fortificare il debole e rendere l’infelice immemore delle sue pene […] è usata dall’Indio fin dalla prima giovinezza ed egli ne conserva l’abitudine per tutta la vita. Quando deve affrontare un difficile viaggio, quando va con una donna, o in genere quando la sua energia deve essere eccessivamente cimentata non fa altro che aumentare la sua dose abituale.

Secondo Mantegazza

l’uso moderato della sostanza non produce danni alla salute ma sembra migliorarla. Invece, l’uso smodato conduce ad uno stato di magrezza estrema ed alla completa apatia verso tutto ciò che non sia connesso all’uso della sostanza.

Nasce la cocaina: una panacea

Il principio attivo delle foglie di coca fu scoperto da Albert Niemann. Scrive Sigmund Freud nel suo Über coca:

Nel 1858 il governo austriaco inviò la fregata Novara per una circumnavigazione del globo. Il Dott. Scherzer, che non era un medico ma un esperto commerciale aggregato alla spedizione per studiare eventuali aperture di mercati, prese una certa quantità di foglie di coca e le diede al famoso chimico del-l’Università tedesca di Gottinga, Whöler. Questi incaricò il suo assistente, il Dott. Albert Niemann, dell’estrazione del principio attivo che si rivelò un alcaloide. Niemann lo chiamò cocaina.

Subito dopo la scoperta del principio attivo della coca due industrie farmaceutiche, una tedesca, la Merck, ed una americana, la Parke Davis, ne iniziarono la produzione su larga scala e ne propagandarono l’uso per innumerevoli condizioni morbose. Da un opuscolo pubblicitario della Parke Davis nel 1885 si legge:

Enumerare le malattie in cui la coca e la cocaina hanno arrecato giovamento sarebbe come formulare l’elenco di quasi tutte le piaghe cui soggiace la carne. La Stampa medica brulica di rapporti sulla loro efficacia in sì grande varietà di affezioni, che un tipo ottimista non ci metterebbe troppo a credere che è stato finalmente scoperto il rimedio universale per tutti i mali dell’uomo. Pur concedendo che l’entusiasmo porti all’esagerazione, resta il fatto che ormai la cocaina esige il suo posto consacrato in medicina e chirurgia pari a quello dell’oppio e del chinino, e che la coca viene considerata uno stimolante e un ricostituente popolare superiore al caffè e al tè. Un Autore ha così riassunto (nel «Centrablatt für die gesamte Therapie») le applicazioni terapeutiche della cocaina: 1. come stimolante, allorché si desideri produrre un super-lavoro fisico o mentale; 2. nelle indigestioni di stomaco; 3. nelle cachessie; 4. nel combattere gli effetti della morfina e dell’alcol; 5. come afrodisiaco; 6. come anestetico locale.

L’Autore è Sigmund Freud, il quale rilasciò il seguente attestato in favore della cocaina della rinomata casa farmaceutica Parke Davis:

Ho esaminato la cocaina muriaticum prodotta dalla Parke Davis allo scopo di valutarne gli effetti farmacologici e posso affermare che la sostanza possiede un’azione completamente identica al prodotto omonimo della Merck. Assunta per via interna, provoca la caratteristica euforia da coca. Dopo ingestioni di dosi uguali di cocaina Parke e Merck, l’aumento della forza muscolare valutata col dinamometro si è rivelato identico. Applicata in soluzione al 2% la cocaina di Parke anestetizza la cornea e la congiuntiva come il preparato della Merck. L’unica differenza che ho potuto riscontrare tra i due preparati è il sapore. I soddisfacenti risultati ottenuti con la sostanza di Parke si devono probabilmente alla maggiore disponibilità delle foglie di coca in America, e, dato che il suo costo è più basso rispetto ai prodotti europei per la minore incidenza delle spese di trasporto, al preparato non dovrebbe mancare un grandissimo futuro.

La letteratura medica sulle applicazioni cliniche della cocaina presto divenne straordinariamente vasta. Da un articolo di Herman Guttmacher pubblicato nel «Wiener Medizinische Presse» nel 1885 si legge:

Negli ultimi mesi la letteratura sulla sostanza ha raggiunto una mole talmente cospicua che occorrerebbe un articolo molto più lungo e molto più ampio di questo per sintetizzare tutti gli scritti, foss’anche in forma abbreviata. Comunque, gli esperimenti con la cocaina non sono terminati, ed un nuovo grande campo si offre grazie alla disponibilità del prodotto della Parke, una cocaina più pura, più sicura e più attiva: si tratta di una bella polvere bianca, che gode tra l’altro di un prezzo ridotto. Inoltre, sono disponibili qui in Europa soluzioni stabili al 2% e al 4% di cocainum muriaticum, cocainum salicilicum e cocainum olienicum. Il citrato e il salicilato prodotti dalla Parke Davis sono particolarmente dosabili e quindi possono essere usati in soluzione acquosa. Il cocainum olienicum della Parke può essere impiegato per uso esterno sia sotto forma di supposte che di unguenti. Dato il basso costo e la stabilità del prodotto Parke, ci auguriamo di vedere sempre nuove applicazioni dei meravigliosi effetti terapeutici generali della cocaina.
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Pubblicità del Coca Cordial della Parke Davis


DOPING: SPORTIVI E GUERRIERI

L’uso della cocaina e dei suoi derivati di sintesi, le amfetamine, in ambito militare e nello sport, risale a molti anni fa.

Nel 1883 il medico militare Aschenbrandt di Würzburg divenne un accanito sostenitore della cocaina e ne verificò gli effetti sulla fatica muscolare dei soldati nel corso di manovre militari. Ottenne risultati entusiasmanti su sei casi, di cui uno era lo stesso Aschenbrandt. Ecco come Aschenbrandt, nel «Deutsche Medizinische Wochenscrift», descrive i suoi esperimenti:

Le manovre d’autunno di quest’anno mi hanno offerto l’occasione che cercavo: una massa di gente sana, sforzi di tutti i tipi, tempo caldo e secco, ma, soprattutto, la possibilità di somministrare la cocaina senza che nessuno si rendesse conto di essere sotto osservazione. Credo infatti che questo sia l’unico modo in cui si possano condurre osservazioni obiettive, e conseguire altrettanto obiettive descrizioni del comportamento dei soggetti… Non voglio certo sottovalutare l’influenza che un ufficiale superiore, specialmente se medico, può e deve avere sul morale delle truppe ma ad essa non si può certo attribuire tutto. È mia ferma credenza che una parte del successo riportato debba essere ascritta all’effetto stimolante della cocaina. Spero che con questo mio studio, anche se certamente incompleto né perfettamente esatto per quanto riguarda i dosaggi, e che tanto meno pretende di assurgere alla dignità di testimonianza definitiva sulle proprietà della cocaina, abbia richiamato l’attenzione dell’ambiente medico militare, fornendo al contempo ispirazione e stimolo per ulteriori ricerche. Tutto sommato, credo di aver dato prove sufficienti della grande utilità di questa preziosa sostanza.

Nell’ultima guerra mondiale i kamikaze e i piloti della Luftwaffe rimanevano svegli e aggressivi grazie alla cocaina, all’amfetamina e alla metamfetamina. Le amfetamine e il modafinil hanno tenuto svegli ed aggressivi anche i guerrieri americani nell’ Operation Iraqui Freedom e nell’ Operation Desert Storm. Il modafinil è un tipo di amfetamina relativamente nuovo che ha meno effetti collaterali in confronto con la destro amfetamina ma ne mantiene le “benefiche” caratteristiche.

La cocaina è oggi usata da alcuni di coloro che praticano sport violenti, che ne apprezzano la capacità di togliere la fatica, di dare una sensazione di potere, di forza, di lucidità, di aumentare l’aggressività. Queste sensazioni non presentano alcuna differenza da quelle che possono manifestarsi normalmente.



Nasce l’eroina: una panacea

Ironicamente, agli inizi del Novecento, anche l’eroina della casa farmaceutica Bayer venne propagandata come la panacea per innumerevoli condizioni morbose. La vera storia dell’eroina è venuta recentemente alla luce dopo che, nel 1990, la Bayer, che l’aveva messa in commercio, ha finalmente aperto i suoi archivi e ha permesso di consultare i diari di laboratorio dei suoi chimici e farmacologi, i documenti sulle vendite, il materiale propagandistico e i profitti. La nascita della diacetilmorfina è del 21 agosto 1897, ad opera del chimico della Bayer Felix Hoffmann. Tra i chimici tedeschi vi era allora la convinzione che il processo di acetilazione degli alcaloidi naturali potesse originare composti meno tossici e più attivi, comunque nuove molecole, più costose e redditizie del prodotto originale. L’acetilazione affascinava tanto quei chimici che la loro fiducia in quel processo era stata definita una vera e propria “acetilo-mania”. Ma Hoffmann aveva una speciale ragione per avere contratto quella mania, poiché neanche due settimane prima della sintesi dell’eroina aveva acetilato l’acido salicilico, offrendo alla Bayer la mole-cola dell’aspirina. Le due più sconvolgenti sintesi del secolo avvennero quindi nello stesso mese di agosto del 1897, nello stesso laboratorio. Il successo dell’eroina non è legato solamente alla fortunata reazione chimica, ma, soprattutto, al suo nome, Heroin, che in tutte le lingue suggerisce l’idea dell’invincibilità, della divinità. Un fascino ben più suggestivo ad esempio dell’idromorfone, che pure è almeno cinque volte più potente dell’eroina. La vera storia dell’eroina rivela una sorpresa: la molecola non fu sintetizzata, come è stato detto, alla Bayer allo scopo di ottenere un antidoto della morfina, per il trattamento dei “morfinomani”. L’idea iniziale del farmacologo della Bayer, Heinrich Dreser, era quella di ottenere un prodotto più attivo della codeina nel migliorare la funzione respiratoria e nel calmare la tosse. Quello delle malattie dell’apparato respiratorio era un mercato molto redditizio anche perché allora la tubercolosi polmonare era una malattia molto diffusa. A Dreser l’idea che l’eroina potesse migliorare la funzione respiratoria venne dall’osservazione degli animali da esperimento trattati con eroina: questa riduceva gli atti respiratori e, secondo Dreser, ne aumentava la profondità. Quella che era la conseguenza della depressione dei centri del respiro venne interpretata come l’espressione di una maggiore efficienza respiratoria, nel senso che ogni atto respiratorio doveva avere una maggiore profondità e qualità. Se gli animali respiravano meglio, il farmaco poteva giovare ai tanti malati di tubercolosi e perfino... agli alpinisti. Infatti, uno slogan della propaganda medica aveva definito l’eroina «la digitale del respiro». Dopo che Dreser pubblicò il suo primo lavoro farmacologico su quel surrogato della codeina, utile nell’economizzare la respirazione, perché «approfondisce ciascun atto respiratorio», i più grossi farmacologi tedeschi, russi, francesi, inglesi, ungheresi, svedesi e svizzeri si scatenarono per confermare i risultati di Dreser. Inoltre, tra il 1899 e il 1905 vennero pubblicati centottanta lavori clinici sull’eroina e nel 1910 i lavori clinici eseguiti con l’eroina includevano almeno diecimila pazienti. La grande maggioranza degli studi giudicò l’eroina positivamente, alcuni lavori erano addirittura entusiastici. Nessuno parlava di dipendenza iatrogena ad eccezione, come al solito, di qualche voce dissidente. Secondo la letteratura medica di allora l’eroina poteva avere almeno trenta indicazioni negli adulti, nei bambini, nelle donne gravide: l’angina pectoris, l’insufficienza miocardica, l’aneurisma aortico, la disfagia, il cancro dello stomaco, l’influenza, la sclerosi multipla, le malattie ginecologiche (tamponi impregnati di eroina), il parto e la narcosi. Alcune delle indicazioni cliniche dell’eroina sembrano oggi bizzarre, come la febbre, l’ipertensione, il singhiozzo, la demenza, la depressione, le psicosi. Una possibile ragione che poteva giustificare il successo dell’eroina in queste svariate indicazioni era la riduzione della disforia presente in molte delle suddette condizioni morbose. L’eroina venne usata anche come antiafrodisiaco «per attenuare l’eccesso patologico della libido inclusa la ninfomania». L’idea iniziale di questa applicazione venne al medico parigino Heins che aveva osservato che alcuni pazienti maschi, nonostante avessero grossi problemi respiratori, non negavano nulla a Venere. Dopo un breve trattamento con eroina questi pazienti lamentavano impotenza e, poiché non erano convinti che la loro malattia avesse prodotto tale condizione, chiesero di sospendere l’eroina. Dopo la sospensione Don Giovanni era rinato. L’impotenza è un riconosciuto effetto collaterale dell’eroina e di altri oppioidi, come il metadone. La somministrazione di morfina inibisce il comportamento sessuale anche nel ratto maschio, mentre il naloxone o il naltrexone, gli antagonisti dei recettori oppioidi, hanno nel ratto un effetto afrodisiaco. Nel 1899 la Bayer esportava l’eroina in ventitré paesi. Fino al 1913 la produzione annuale era limitata ad una tonnellata. Ben presto però, poiché la fabbricazione dell’eroina non era brevettata, almeno venti ditte farmaceutiche, di cui quattordici in Germania, si erano messe a produrre diacetilmorfina. Dopo il 1920 molte ditte farmaceutiche che producevano eroina, tra le quali Hoffmann La Roche, C.H. Boehringer & Sohn, Roessler fils & Co., riuscivano ad eludere la Hague Opium Convention del 1912 e la Convenzione sull’oppio di Ginevra del 1925, vendendo tonnellate di eroina al mercato nero dal 1925 al 1930.

Über Coca

In Europa gli studi più importanti sugli effetti della cocaina nell’uomo ebbero luogo soprattutto nella Vienna fin de siècle ad opera di Sigmund Freud e Karl Köller. In una lettera alla fidanzata Martha Bernays del 21 aprile 1884, Freud annuncia per la prima volta il suo interesse per lo studio della cocaina:

Mi è capitato di leggere qualcosa sulla cocaina, il costituente principale delle foglie di coca che certe tribù indiane masticano allo scopo di poter resistere alle privazioni e alle fatiche. Un tedesco (Theodor Aschenbrandt) l’ha recentemente provata sui soldati e ha riferito che effettivamente la sostanza accresce l’energia e la resistenza. Me ne sto procurando un po’ e la sperimenterò in casi di malattie cardiache, nonché di esaurimento nervoso, specie in quelle penose condizioni dovute all’astinenza da morfina (il Dott. Fleischl). Forse altri ci stanno già lavorando, forse non ne caverò fuori niente. Ma è certo che voglio provarla, e tu sai che quando uno insiste presto o tardi riesce. Ci basterebbe un solo colpo di fortuna del genere per farci pensare a metter su casa. Ma non farti eccessive illusioni che il successo arriverà proprio adesso. Sai, il temperamento di un ricercatore richiede due qualità essenziali: deve essere tenace nel suo tentativo ma critico nel suo lavoro.

Mentre negli Stati Uniti la coca e la cocaina erano conosciute ed impiegate in clinica, di esse in Europa i medici conoscevano appena il nome. Freud pubblicò nel 1884 il suo Über Coca comprendente una rassegna della letteratura esistente, alcuni esperimenti personali effettuati con la cocaina su sé stesso e sui suoi pazienti e le osservazioni cliniche di alcuni colleghi. Il lavoro ebbe un rapido e clamoroso successo non solo tra i medici viennesi.

Ecco come Freud descrive gli effetti di questa sostanza:

[…] una sensazione esilarante e una euforia durevole che non presenta alcuna differenza da quella di un individuo normale […] si avverte un aumento dell’autocontrollo, si gode di una maggiore vitalità e capacità di lavoro […] In altre parole, si è perfettamente normali, e quasi non si riesce a credere di essere sotto l’influsso di qualsivoglia sostanza […] Un protratto e intenso lavoro, mentale o fisico che sia, può essere poi compiuto senza che compaia alcuna sensazione di stanchezza […] L’effetto è raggiunto senza nessuno degli spiacevoli effetti secondari che sono tipici dell’ebbrezza alcolica […] Sia dopo la prima che dopo altre ripetute assunzioni di cocaina non appare nel modo più assoluto il bisogno di ricorrere ancora alla sostanza […] anzi, si prova quasi una curiosa avversione nei suoi confronti.

Il concetto che l’euforia da cocaina fosse indistinguibile dalla normale euforia e che la cocaina non producesse dipendenza venne ribadito da Freud in differenti scritti ad esempio quello presentato alla Società di Psichiatria di Vienna nel 1885:

Per quanto sorprendente possa essere l’effetto della ingestione di coca, la mancanza assoluta di segni che consentano una differenziazione tra lo stato euforico così ottenuto e la normale euforia che si gode in condizioni di benessere, fa sì che siamo spesso portati a sottovalutarlo. In realtà non appena si dimentica il contrasto tra le condizioni attuali e quelle esistenti prima dell’ingestione della sostanza, è difficile credere che si è sotto l’influenza di un agente estraneo; eppure si rimane profondamente alterati per quattro o cinque ore: finché dura l’azione della sostanza si possono eseguire lavori fisici e mentali con aumentata capacità di resistenza, mentre i bisogni altrimenti impellenti di riposo, cibo e sonno vengono tranquillamente accantonati. Nelle ore immediatamente seguenti l’ingestione della cocaina è impossibile addormentarsi. L’effetto dell’alcaloide comunque svanisce gradualmente nel tempo e non è seguito da depressione di nessun tipo.
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Frontespizio di Über Coca di Sigmund Freud

Freud non solo era un entusiasta estimatore e consumatore di cocaina ma ne divenne anche “spacciatore”: ne spedì un po’ alla fidanzata «per rinforzarla e darle alle guance un bel colorito», la somministrò alle sorelle, insistette che amici e colleghi la provassero e la dessero ai loro pazienti, ne propugnò il suo uso come panacea in innumerevoli varietà di malattie.

Il giovane Freud non aveva alcun sospetto che assumere la cocaina potesse essere pericoloso e sperava in una qualche importante applicazione terapeutica della cocaina che lo facesse diventare ricco e famoso. Questa attenzione alle ricadute pratiche lo distolse dal valutare la ricerca con maggiore distacco e lucidità, lo portò a sottovalutare il potenziale d’abuso della cocaina e gli provocò la delusione di aver mancato la scoperta dell’anestesia locale alla quale era andato molto vicino.

    [image: Ricetta con prescrizione di cocaina di Sigmund Freud.]

Ricetta con prescrizione di cocaina di Sigmund Freud

Freud era affascinato soprattutto dagli effetti della cocaina sul sistema nervoso e, sulla base di una numerosa casistica americana, ne propose l’uso nella dipendenza dalla morfina e dall’alcol e nella depressione psichica. Il ragionamento con cui Freud sosteneva l’uso della cocaina nelle due dipendenze era il seguente:

Dal punto di vista sia fisiologico che patologico, io ritengo quasi, se non del tutto identiche, la dipendenza dall’oppio e quella dall’alcol (o meglio l’impossibilità di astenersi dall’ubriachezza in quanto che non mi risulta venga usato il termine di alcol-dipendenza) [...] Sia l’oppio che l’alcol, assunti in piccole dosi, sono stimolanti; usati in eccesso, si comportano da ipnotici. Entrambi, poi, se presi in dosi sufficienti diventano dei veri e propri tossici stupefacenti, capaci di provocare la morte. I modi con cui si stabilisce l’abitudine per queste sostanze sono identici per entrambe; se si supera un certo limite il bisogno di droga diventa poi irresistibile. Questo è il caso, per lo meno, di quasi tutte le vittime. Le vittime in questione assumono la droga da cui dipendono per il suo effetto stimolante, il quale, se spinto oltre un certo limite, provoca una sensazione di felicità, direi quasi di tipo etereo. Allorché la sensazione svanisce, si verifica un crollo pauroso che esige il ricorso ad un’altra dose, e così via ad infinitum. L’uso del tossico per un periodo sufficientemente lungo finirà col narcotizzare il cervello e distruggere il sistema nervoso fino all’esito fatale. Ora, se la vittima dell’oppio o dell’alcol potesse avere a disposizione un preparato in grado di provocare le piacevoli sensazioni cui si è assuefatto senza lasciare però un senso di depressione, potrebbe, mettendoci anche un po’ di buona volontà, abbandonare il suo vizio e riacquistare condizioni normali. Ed è appunto questa proprietà che troviamo nella Erythroxylon Coca; essa, infatti, se presa a giuste dosi, è in grado di provocare le sensazioni mentali più esaltanti, un’estasi di gran lunga superiore a quella sperimentata con l’uso di oppio o di alcool, mentre i suoi effetti svaniscono gradualmente dopo poche ore lasciando una sensazione di serenità fluttuante, a cui non tiene affatto dietro la depressione.

Freud aveva ragione sia nel definire dipendenza dall’alcol l’impossibilità di astenersi dall’ubriachezza che nell’intuire che le due dipendenze avessero basi fisiopatologiche quasi identiche. Oggi sappiamo che la dipendenza dagli oppiacei e quella dall’alcol sono sostenute da alterazioni neurobiologiche comuni, ma sappiamo anche che quelle stesse alterazioni sostengono la dipendenza dalla cocaina che a torto Freud aveva assolto dalla capacità di dare dipendenza.

Infine, Freud aveva torto sia nel ritenere che l’individuo dipendente assumesse la morfina o l’alcol esclusivamente per sopprimere i sintomi della crisi d’astinenza, cioè quel malessere e quei sintomi fisici che insorgono quando l’effetto della sostanza svanisce, che nel ritenere che la cocaina non avesse la capacità di dare tossicomania solamente perché l’interruzione del consumo cronico non è associata a sintomi fisici d’astinenza.

Con questa convinzione Freud prescrisse la cocaina all’amico Ernst von Fleischl-Marxow, con l’intento di eliminare la sua dipendenza da morfina. Purtoppo Fleischl divenne dipendente dalla cocaina senza perdere la sua dipendenza dalla morfina. Freud aveva indotto il primo caso di doppia dipendenza in Europa.

In seguito, Freud cercò di spiegare quel fallimento con l’ipotesi che la tossicità della cocaina derivasse da determinate caratteristiche dei pazienti. Affermò che l’abuso o la vera e propria cocainomania non era mai stata riscontrata come fenomeno a sé stante ma si manifestava invece in morfinomani,

individui che, già nelle spire di un demone, sono così privi di forza e così suggestionabili che farebbero – come hanno fatto – un uso malaccorto di qualsiasi stimolante gli venisse somministrato. La cocaina non ha messo le grinfie su nessun altro, non ha fatto altre vittime che non lo fossero già di per sé.

Anche qui Freud aveva solo in parte ragione: soltanto una percentuale relativamente modesta di consumatori di cocaina diventa cocainomane; e tra coloro che lo diventano, sono soprattutto quelli già dipendenti dagli oppiodi.

La cocaina, un antidepressivo, peccato che produca dipendenza

Oltreché nella dipendenza da alcol e morfina Freud riteneva che una delle applicazioni più importanti della cocaina in psichiatria fosse nella cura della depressione. Egli aveva più volte fatto uso con successo della cocaina per episodi ricorrenti di neurastenia, termine coniato da George Miller Beard per indicare una condizione caratterizzata da diminuita capacità di concentrazione, stanchezza e affaticamento di un sistema nervoso strapazzato e sovraeccitato. La cocaina gli riportava il tono dell’umore da una condizione di depressione ad un livello più normale. Inoltre, la sua fiducia sulle potenzialità antidepressive della cocaina si basava su una vasta casistica clinica americana – in realtà erano studi non controllati – secondo la quale la cocaina si era dimostrata efficace in casi di debolezza psichica, ipocondria, melanconia, neurastenia, prostrazione nervosa, debolezza nervosa, etc.; che erano le differenti definizioni della depressione prima della classificazione secondo il manuale dsm iv (Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders, Fourth Edition). Freud riconosceva tuttavia che l’efficacia della cocaina nella depressione richiedeva ulteriori indagini: «Varrà certo la pena di condurre approfonditi esperimenti allorché il suo prezzo attualmente esorbitante diverrà più ragionevole». Ma nessuno seguì questo consiglio. Egli stesso non continuò gli esperimenti sulla cocaina come rimedio contro la neurastenia: era comparsa una nuova malattia “il cocainismo”.

Oggi sappiamo che la cocaina ha in comune con gli antidepressivi classici la capacità di bloccare la ricattura della noradrenalina e della serotonina da parte delle terminazioni nervose da cui questi neurotrasmettitori sono stati rilasciati. Poiché la ricattura è il principale meccanismo di inattivazione dei neurotrasmettitori, il suo blocco determina il loro accumulo a livello dei recettori: a questo meccanismo è attribuito l’effetto antidepressivo degli antidepressivi classici. Tuttavia, la cocaina blocca anche e più potentemente la ricattura della dopamina da parte delle terminazioni dopaminergiche nel sistema limbico: a questo meccanismo è attribuita la sua capacità di dare dipendenza e tossicomania.

Freud non era in grado di spiegare gli effetti della cocaina sul sistema nervoso centrale, si limitò a ipotizzare che gli effetti positivi e quelli tossici fossero dovuti rispettivamente alla vasocostrizione e vasodilatazione a livello della circolazione cerebrale oppure, più acutamente, nel suo Über Coca vi è anche un’altra ipotesi sul meccanismo dell’effetto antidepressivo della cocaina:

Questi fenomeni fanno pensare che lo stato d’animo indotto dalla coca a detti dosaggi, più che a stimolazione diretta, sia dovuto alla scomparsa di quegli elementi che in uno stato di benessere generale, sono responsabili alla depressione. Si può forse anche supporre che l’euforia conseguente alle condizioni di buona salute altro non sia che la normale condizione di una corteccia cerebrale, adeguatamente nutrita, che «non è conscia» degli organi del corpo in cui risiede.

Questa ipotesi appare oggi ingenua. Ma Freud ha delle attenuanti. A quei tempi non si conoscevano i neuroni. Camillo Golgi e Santiago Ramòn y Cajal ricevettero il Premio Nobel per la loro scoperta nel 1905. La dimostrazione della trasmissione chimica dell’impulso nervoso avvenne nel 1917 da parte di Otto Loewi, che ricevette il Premio Nobel nel 1921. La dopamina, il neurotrasmettitore responsabile dell’euforia della cocaina, venne identificata nel cervello nel 1957 da Arvid Carlsson, che ricevette il Premio Nobel nel 2000.
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Arvid Carlsson (1923)

Nel 1973, al Johns Hopkins, Candace Pert e Solomon Snyder dimostrarono la presenza nel cervello dei recettori della morfina; nel 1977 Hans Kosterlitz e John Hughes all’Università di Abardeen, in Scozia, scoprono le morfine endogene (le enkefaline) e Avram Goldstein a Stanford, in California, individua nel cervello e nell’ipofisi la beta-endorfina, un’altra morfina di gran lunga più potente delle enkefaline. Infine, il recettore della cocaina (il “trasportatore della dopamina”) è stato identificato nel 1976 e clonato nel 1991. Tuttavia, al di là delle ingenuità, le acute osservazioni di Freud sugli effetti della cocaina sul sistema nervoso e le sue ipotesi sulle possibili applicazioni cliniche sono premonitrici dei problemi con i quali i neurobiologi si cimentano attualmente:

–  l’euforia prodotta dalla cocaina è diversa nei suoi meccanismi biologici da quella naturale?

–  la cocaina è un antidepressivo?

–  quali sono i fattori alla base delle differenze individuali nella risposta agli effetti della cocaina sul sistema nervoso?

–  perché il tossicodipendente ricade in tentazione?

Vedremo che la neuroscienza ha potuto dare risposte a questi e ad altri quesiti studiando il meccanismo d’azione della cocaina sugli animali da esperimento sui quali la cocaina produce effetti simili a quelli prodotti sull’uomo.

L’anestesia locale: Köller e Halsted

La più importante applicazione clinica della cocaina è l’effetto anestetico locale, scoperto quasi contemporaneamente a New York e a Vienna. Nel 1885 a New York il grande chirurgo William Stewart Halsted scopre che la cocaina iniettata in prossimità di un tronco nervoso provoca l’anestesia locale dell’area da esso innervata. Questo effetto è definito più propriamente anestesia tronculare. Lo studio del meccanismo attraverso il quale la cocaina blocca la conduzione dell’impulso nervoso non solamente ha portato alla scoperta di altri anestetici locali socialmente meno pericolosi ma ha chiarito anche il meccanismo con il quale gli stimoli – il dolore di una puntura di spillo, il piacere di una carezza, l’immagine di un volto – corrono lungo i nervi per arrivare al cervello.

Per comprendere l’importanza pratica di questa scoperta basta pensare quale sarebbe stata la pratica odontoiatrica senza l’anestesia locale. Purtroppo, Halsted e suoi assistenti studiarono la cocaina iniettandosela in tutti i nervi accessibili all’ago dall’esterno e finirono cocainomani. Halsted cercò di curare la sua dipendenza con la morfina e contrasse una doppia dipendenza.

In Europa, Carl Köller scopre l’anestesia di superficie: la cocaina applicata sulla superficie di una mucosa impedisce l’insorgenza dell’impulso nervoso. Questo effetto viene definito anestesia locale per antonomasia o più precisamente anestesia di superficie. La scoperta dell’anestesia di superficie fu considerata a ragione un evento storico.

Il «New York Medical Record» così riportò l’11 ottobre del 1884 la storica scoperta dell’anestesia locale:

L’impiego del muriato di cocaina è una scoperta di un giovanissimo medico, o forse nemmeno laureato, che continua i suoi studi a Vienna, la città dove risiede, e il cui nome è Köller. Il futuro che la scoperta apre alla medicina e alla chirurgia oculistica si commenta da sé. Il suo grande valore per la pratica oculistica sembra battere in importanza l’avvento dell’anestesia con etere o cloroformio in chirurgia generale e in medicina.

Nella sua prima comunicazione della scoperta Köller riferisce che, nonostante l’effetto anestetico della coca e della cocaina fosse noto da più di venticinque anni e così pure che la masticazione delle foglie di coca intorpidiva le labbra e la lingua, nessuno aveva pensato di utilizzare la sostanza nella chirurgia dell’occhio. Köller vide ciò che nessuno aveva visto prima. In verità Freud aveva suggerito a Königstein e a Köller di provare l’effetto anestetico locale in oculistica per alleviare il dolore dell’infiammazione soprattutto nel tracoma, allora molto frequente. Freud procurò ai due anche la cocaina e se ne partì per un mese per godersi una spensierata vacanza di quattro mesi con la fidanzata a Wandsbek, nei pressi di Amburgo. Quando rientrò, Königstein aveva eseguito diligentemente le prescrizioni di Freud ma non aveva osservato nemmeno l’effetto anestetico perché questo, lo sappiamo oggi, non si manifesta nei tessuti infiammati. Mentre Köller aveva fatto una scoperta storica. La figlia Hortense riporta su «Psychoanalytic Quarterly» nel 1968 come suo padre Carl arrivò a sperimentare la cocaina in anestesia locale:

Una volta un collega, il Dott. Engel, prese con me un po’ di cocaina con la punta del suo temperino e osservò: «Come addormenta la lingua». Al che replicai: «è vero tutti quelli che l’hanno assaggiata l’hanno notato» e in quel preciso istante mi balenò l’idea che avevo in tasca l’anestetico locale che avevo cercato anni prima. Mi diressi subito al laboratorio, mi feci dare dall’assistente una cavia, preparai una soluzione di cocaina usando la polvere che avevo nel portafoglio e la istillai nell’occhio dell’animale.

Il giovane assistente del laboratorio era il dott. J. Gaertner che, dopo trentacinque anni, così ricorda la scoperta dell’anestesia locale ad opera del suo giovanissimo collega:

Un giorno d’estate del 1884, il Dott. Köller, allora giovanissimo, era occupato in una ricerca di embriologia, quando entrò nel laboratorio del professor Stricker, estrasse dalla tasca una fialetta contenente una polverina bianca e si rivolse a me, allora assistente del Professore, con queste precise parole: «Spero, o meglio credo, che questa polvere anestetizzerà l’occhio». «In tal caso, lo constateremo immediatamente!», risposi. Sciogliemmo allora pochi grammi della sostanza in un po’ d’acqua distillata, prelevammo dall’acquario una rana, grossa e vivace, e la tenemmo immobile su di un panno mentre una goccia della soluzione veniva istillata in uno degli occhi sporgenti. A intervalli di pochi secondi, toccando l’occhio con un ago, cominciammo a sondare il riflesso corneale […] Dopo circa un minuto si verificò lo storico evento, e non esito a designarlo tale. La rana si fece toccare la cornea, e si lasciò perfino ferire, senza mostrare ombra di riflesso o tentare di proteggersi in qualche modo, mentre l’altro reagiva con l’abituale riflesso al minimo sfioramento. Con eccitazione più che giustificata, considerandone l’implicazione, l’esperimento continuò. Furono sottoposti alla prova un coniglio ed un cane, con risultati altrettanto buoni. Ora si trattava di fare un passo avanti: ripetere l’esperimento su un essere umano; sollevandoci le palpebre, ci istillammo a vicenda negli occhi la soluzione. Dopo di che, ci mettemmo davanti a uno specchio e con la testina di uno spillo provammo a toccare la cornea. Quasi contemporaneamente esplose un urlo di gioia: «Non sento niente», ci ripetevamo esultanti. Potevamo intaccare la cornea senza accorgerci nemmeno dello sfioramento per non dire della mancanza di qualsiasi sensazione o reazione spiacevole. Con ciò, la scoperta della anestesia locale era un fatto compiuto. E io sono felice di essere stato il primo a congratularmi con il Dott. Köller per il beneficio arrecato all’umanità [...] Per una fortunata coincidenza ebbi la fortuna di essere l’unico testimone.

Nell’anestesia locale la cocaina è stata oggi sostituita da anestetici locali di sintesi socialmente meno pericolosi quali la novocaina e la xylocaina che sono stati generati dallo studio della cocaina. Quaranta anni dopo la scoperta dell’anestesia locale, Freud ancora non aveva metabolizzato il lutto dell’aver mancato quella scoperta. Egli scriveva al suo biografo Wittels:

Nella storia della cocaina, a cui per ragioni a me ignote Lei sembra dare grande importanza, […] io ne avevo intuito l’impiego in oculistica ma per motivi personali (causa viaggio) fui costretto ad interrompere ogni indagine incaricando l’amico Königstein di sperimentare l’alcaloide sull’occhio. Al mio ritorno trovai che non aveva fatto un buon lavoro e aveva mollato il progetto, mentre un altro, Köller, aveva realizzato la scoperta […] Avrà capito da tempo che non sono soddisfatto del successo del suo libro su di me, ma tant’è: chi è “grande” non può difendersi. La saluto con tutto il rispetto che si addice alla sua autorità di biografo. Suo Freud.

Cocainomania

Nel 1885 vennero segnalati in Germania numerosi casi di cocainismo (era la definizione della cocainodipendenza o della cocainomania, l’ addiction dalla cocaina) e di intossicazione dalla sostanza e si manifestò un vero allarme collettivo. Nel 1890 la rivista «The Lancet» riportò in una lettera agli Editori la prima segnalazione del craving, l’irresistibile desiderio di cocaina:

Gentili signori, ho un paziente che soffre di craving per la cocaina. È impossibile tenerlo lontano dalla sostanza. Questa abitudine lo ha fatto precipitare in una condizione di salute molto precaria. Forse i vostri lettori potranno darmi qualche suggerimento su come trattarlo. Io ho provato i soliti rimedi, ma invano. È estremamente nervoso, insonne ed è molto dimagrito.
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«The Lancet» (1890)

Si levarono critiche alle entusiastiche affermazioni di Freud e all’uso indiscriminato della cocaina. I più feroci critici furono i farmacologi Albert Erlenmeyer, che definì la cocaina, a detta di Freud “pateticamente”, il terzo flagello dell’umanità (gli altri due essendo l’alcol e la morfina) e Louis Lewin che così commentò:

Desidero dichiarare esplicitamente che, stando a tutte le prove disponibili, la coca non può essere un sostitutivo della morfina e che una tossicomania morfinica non può essere trattata con l’uso della cocaina […] Sono convinto che la coca non può essere un sostitutivo della morfina fosse anche solo per un certo periodo di tempo, in quanto che il vero morfinomane vuole l’effetto specifico della morfina e sa riconoscere benissimo l’euforia provocata da altre sostanze.

Nel suo libro Phantastica, Lewin fece una descrizione accurata degli effetti della sostanza e descrisse così la cocainomania:

L’individuo è talmente legato ai suoi momenti di piacere che tutto il resto, perfino il futuro, è disprezzato, anche se i disastri, che la catastrofe ormai incombente ineluttabilmente reca con sé, gli si vanno lentamente svelando. Diminuisce la forza di volontà, subentrano indecisione, mancanza del senso del dovere, volubilità e capricciosità, testardaggine, tendenza alle amnesie, prolissità di scrittura e di linguaggio, instabilità fisica e mentale. La scrupolosità è sostituita dalla negligenza, i sinceri diventano bugiardi, chi amava la società se ne va in solitudine. Un paziente mi disse «di aver perso il suo amabile sorriso». La bramosia per lo stupefacente spegne ogni barlume di vita e di umanità. L’azione distruttiva sulle funzioni cerebrali si fa sempre più evidente; manca poi completamente quell’insensibilità che spesso mitiga la sofferenza del morfinomane. Inoltre, a differenza di quest’ultimo, per il cocainomane è molto difficile mascherare il suo vero comportamento sotto la maschera imposta dalla società, dalle tradizioni e dalle buone maniere, ché la perdita dell’equilibrio interiore si manifesta inequivocabilmente. Come tutti i tossicomani, il cocainomane fa mostra di una vera miopia nei confronti del suo destino, una specie di riduzione del campo visivo del futuro. Egli vive solo in funzione di quell’attimo in cui può abbandonarsi alla sua passione; per lui, che ne è schiavo, si tratta della parte migliore del presente e del futuro, perfino quando è cosciente di essere travolto dalla potenza del tossico […] Queste sfortunate creature menano una pietosa esistenza, le cui ore sono scandite dal bisogno imperioso di una nuova dose di droga, con la quale la tragedia della vita e della morte compie un altro passo verso la fine inevitabile.

Infine:

Chi crede di poter entrare nel tempio della felicità per questa porta del piacere, si procura le sue effimere delizie a spese del corpo e dell’anima. Dalla porta dell’infelicità passerà ben presto nelle tenebre dell’abisso.

Lewin concede che qualche “infelice” non sembra pentito di essere passato per quella porta se afferma:

Circa l’effetto della sostanza sulla mia personalità, posso onestamente dichiarare che gli ultimi cinque anni possono annoverarsi tra i più belli della mia esistenza, e questo lo devo soprattutto alla cocaina […] Tutta la mia concezione del mondo approderà a una sola frase: Dio è una sostanza!





Cocaina oggi

 

Farmacologia

LA COCAINA È STATA ERRONEAMENTE classificata tra i narcotici insieme all’eroina, morfina e altri oppioidi. La parola narcotico, dal greco narkotikós, significa induttore di sonno, mentre la cocaina ha un effetto opposto. Le azioni principali della cocaina sono tre: l’effetto stimolante centrale (responsabile dell’uso, abuso e dipendenza), l’effetto anestetico locale e quello vasocostrittore.

I consumatori di cocaina per via intranasale sperimentano l’effetto anestetico locale sulle loro mucose del naso e della gola, mentre i trafficanti approfittano di quell’effetto per ingannare i clienti tagliando la cocaina con anestetici locali poco costosi, come la procaina, la lidocaina e la tetracaina. L’effetto vasocostrittore della cocaina è importante in chirurgia perché limita il sanguinamento dei vasi delle mucose ed è anche apprezzato da chi usa la droga per via intranasale perché ne rallenta l’assorbimento e ne prolunga l’azione. Tuttavia, esso è una delle cause delle lesioni del setto nasale per chi usa la cocaina cronicamente e di incidenti neurovascolari quali attacchi ischemici transitori, ictus ischemici ed emorragici. L’effetto vasocostrittore e quello psicostimolante della cocaina sono dovuti ad un meccanismo analogo: il blocco della “ricattura” rispettivamente della noradrenalina e quello della dopamina. Nel 1979 Julius Axelrod ha ricevuto il Premio Nobel per aver scoperto il fenomeno della ricattura (reuptake) dei neurotrasmettitori quale mezzo della loro attivazione. In parole semplici, Axelrod ha scoperto che un neurotrasmettitore, dopo che ha svolto la sua azione, viene ricatturato dai neuroni, che lo hanno rilasciato, per essere distrutto o nuovamente utilizzato. Se questo processo è bloccato, ad esempio dalla cocaina, il neurotrasmettitore permane nello spazio sinaptico e sul suo recettore per cui il suo effetto è amplificato e prolungato nel tempo (vedi figura a pagina 106). Il blocco della ricattura dei neurotrasmettitori spiega il meccanismo d’azione sia della cocaina che dei farmaci antidepressivi. La scoperta che questi ultimi bloccano la ricattura della noradrenalina e della serotonina e aumentano le loro concentrazioni in specifiche aree cerebrali ha suggerito che la depressione è sostenuta da un deficit funzionale di noradrenalina e di serotonina in specifiche aree cerebrali.

Il famoso antidepressivo Prozac blocca selettivamente la ricattura della serotonina e ne aumenta i livelli nel cervello.

Anche la cocaina, come i classici antidepressivi, blocca la ricattura della noradrenalina e della serotonina, ma a differenza di questi, blocca efficacemente anche la ricattura della dopamina, un effetto che, come vedremo, è responsabile dell’euforia ma anche della capacità della cocaina di dare dipendenza.

L’effetto anestetico locale è dovuto al fatto che la cocaina blocca il canale del sodio impedendo a questo ione di attraversare la membrana neuronale e di conseguenza l’insorgenza e la conduzione dell’impulso nervoso. Le concentrazioni di cocaina necessarie per l’effetto anestetico sono molto più alte di quelle necessarie per il blocco del trasportatore della dopamina, alla base degli effetti psicostimolanti. Il blocco del canale del sodio è responsabile dell’effetto convulsivante delle alte dosi di cocaina.

La cocaina viene rapidamente e quasi completamente metabolizzata da un’esterasi plasmatica; meno del dieci per cento è escreta immodificata nelle urine. Dopo una dose di 1,5 mg/kg assunta per via intranasale la cocaina può essere identificata nelle urine fino a dodici ore dopo l’assunzione, mentre la benzoilecgonina, il suo principale metabolita, è dosabile per una settimana dall’assunzione. La dose massima non letale di cocaina per via intranasale in un adulto non assuefatto alla cocaina è di 80-200 mg.

Ai tempi di Freud la cocaina veniva generalmente assunta per via orale, dissolta in elisir, vini o bevande come il Vin Mariani o la Coca-Cola. La via sottocutanea veniva utilizzata per le applicazioni cliniche e nell’abuso. Attualmente la cocaina è introdotta per via intranasale, per via inalatoria con il fumo e per iniezione endovenosa. Chi prova la cocaina per la prima volta lo fa di solito per via intranasale, spinto dalla curiosità, perché è incoraggiato da altri, per adeguarsi ad un ruolo, per condividere un’esperienza considerata non nociva ma piacevole. In realtà in questo stadio di “luna di miele” la cocaina produce «una sensazione esilarante e un’euforia durevole che non presenta alcuna differenza da quella di un individuo normale». Dopo l’ingestione, gli effetti della cocaina insorgono in 30-45 minuti e durano 40-60 minuti. Dopo l’assunzione per via intranasale, l’effetto euforizzante insorge in circa 5 minuti e dura 20-30 minuti. Dopo l’assunzione per via endovenosa o inalatoria col fumo, gli effetti della cocaina sono quasi immediati ma di breve durata.

Gli effetti della cocaina variano in relazione a differenti fattori, inclusi il dosaggio, l’uso cronico, la via di introduzione, l’uso concomitante di altre droghe, l’umore, la personalità, le attese e le condizioni fisiche del consumatore. Inoltre, dipendono dalle ragioni per cui viene assunta e dall’ambiente o circostanze nelle quali la droga è assunta. Due fattori particolarmente importanti nel determinare gli effetti sul sistema nervoso sono la concentrazione della droga nel sito d’azione e la velocità con cui essa lo raggiunge. Pertanto, gli effetti della cocaina assunta col fumo o per iniezione endovenosa sono più intensi, inclusa la capacità di dare dipendenza, che con l’assunzione per via intranasale o orale. Tuttavia, non tutti ottengono gli stessi effetti e nella stessa persona gli effetti possono drasticamente cambiare con l’uso cronico e con l’aumentare delle dosi.

L’euforia intensa (il cosiddetto high) può modificarsi da una sensazione estremamente piacevole in un’altra estremamente spiacevole, perfino terrificante via via che l’uso diventa più cronico e intenso. Vedremo in seguito che gli effetti negativi non mettono fine alla voglia di assumere cocaina.

Cocaina intranasale (sniffing)

L’uso intranasale della cocaina, detto sniffare (sniffing o snorting), è quello più praticato anche perché vi è la convinzione che non sia pericoloso e che non produca dipendenza o tossicomania (addiction). Oggi si sa che una percentuale relativamente modesta di coloro che sniffano diventano tossicomani. Di solito lo sniffatore deposita la droga su una superficie liscia (uno specchio, un vetro, un marmo), ne sminuzza i cristalli in una polvere fine e, con un rasoio, un sottile cartoncino, una carta di credito, la allinea in sottili strisce che inala con una cannuccia o con una banconota arrotolata; oppure ne depone una piccola quantità in un “minicucchiaio” da cocaina e la inala profondamente. La cocaina inalata penetra nei vasi sanguigni della mucosa nasale, arriva al cuore destro, da questo ai polmoni, con le vene polmonari ritorna al cuore sinistro che finalmente la invia al cervello. Gli effetti della cocaina assunta per via intranasale consistono generalmente in euforia, sensazione di aumentata energia, di sicurezza, stato di allerta ed eccitamento sessuale. In molti scompare la timidezza, diventano socievoli, giocosi, verbosi e spontanei. Scompare la tensione emotiva e la sensazione di fatica. Questi effetti positivi prevalgono, nella maggior parte degli individui, durante lo stadio di “luna di miele” con la cocaina. Solo una piccola percentuale di individui sperimenta, già dalle prime volte, reazioni spiacevoli quali irrequietezza, ansia, agitazione, irritabilità e insonnia. Raramente, in individui sensibili alla cocaina, fin dalle prime esperienze compaiono uno stato eccessivo di allerta, sospettosità, pensieri paranoici. La maggior parte di coloro che usano la cocaina per via intranasale rimangono indefinitamente nello stadio di consumatori occasionali (uso episodico). Altri passano allo stadio successivo, quello di consumatori regolari. Sono coloro che di fronte all’effetto euforizzante, in assenza di evidenti conseguenze negative, si convincono progressivamente che non si possono fare cose importanti o divertenti senza la cocaina e che la cocaina sia almeno per loro innocua. In questo stadio la cocaina diviene parte integrante della propria esistenza: essi vi ricorrono ogni volta che devono affrontare un evento importante, prima di un appuntamento galante, prima di andare a un party. Né più né meno che: «L’Indio, il quale quando deve affrontare un difficile viaggio, quando va con una donna… non fa altro che aumentare la sua dose abituale». A quel punto il consumatore occasionale o intermittente diviene consumatore regolare, egli è dipendente dalla cocaina ma non è ancora diventato cocainomane, addict. Tuttavia, la linea invisibile di separazione verso l’uso compulsivo può essere inconsapevolmente superata.

La percentuale dei consumatori di cocaina per via intransale che diventa cocainomane è inferiore a quella di coloro che consumano la cocaina col fumo o per via endovenosa. Tuttavia, poiché gli sniffatori sono di gran lunga più numerosi degli altri consumatori di cocaina, essi contribuiscono a fornire la maggior parte dei soggetti dipendenti dalla droga e di coloro che passano ad assumerla col fumo o per via endovenosa. L’applicazione intranasale cronica di cocaina ha un effetto vasocostrittore prolungato ed intenso che, associato all’effetto lesivo dei contaminanti e delle alte concentrazioni della stessa cocaina, può causare ulcerazioni della mucosa nasale e della gola fino alla perforazione del setto nasale e del palato.
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Paraphernalia del consumatore di cocaina

Fumare cocaina

Per poter essere fumata la cocaina in polvere (cocaina cloridrato o altro sale) deve essere convertita in cocaina base libera. La cocaina base libera (sia crack o freebase) ha un punto di fusione più basso di quello della polvere cosicché può essere scaldata facilmente senza alterarsi e, vaporizzata, forma fumo a temperatura relativamente bassa. Per la preparazione della freebase la cocaina cloridrato viene dissolta a caldo in una soluzione alcalina di bicarbonato di sodio o ammoniaca; la cocaina base che si forma viene estratta con etere. Dopo che l’etere è evaporato, l’estratto liofilizzato si presenta sotto forma di piccoli cristalli opalescenti. Usando l’etere si produce una droga più pulita poiché i contaminanti e gli additivi sono quasi completamente eliminati con l’estrazione. Tuttavia, l’etere è pericoloso perché esplosivo e infiammabile: ne rimase ustionato durante la preparazione della freebase il comico americano Richard Pryor. Un altro metodo di preparazione della free-base consiste nel riscaldare la cocaina con bicarbonato di sodio o con ammoniaca e portare a secchezza la miscela col calore. Questo metodo economico è il più usato, ma non elimina le impurità o i contaminanti. Freebase e crack sono considerati sinonimi ma il crack è quella cocaina base ottenuta con il metodo economico, non priva di contaminanti e venduta nel mercato illegale come tale e con quel nome. Il termine freebase di solito è riferito alla cocaina base ottenuta dallo stesso consumatore secondo uno dei due procedimenti suddetti. La cocaina base (crack o freebase) viene bruciata con una pipa ad acqua, il fumo prodotto attraversa un bulbo contenente acqua che raffredda i vapori. Il nome crack deriva dal caratteristico rumore emesso dalla cocaina base libera durante la pirolisi.

Il fumatore di cocaina inala profondamente, trattenendo il fumo nei polmoni più a lungo per massimizzare l’assorbimento, così come fanno anche i fumatori di marijuana.

Il rush (l’euforia o l’ebbrezza) prodotto dal fumare freebase o crack è effimero, dura dai due ai cinque minuti, dopo di che l’umore del fumatore precipita rapidamente. L’intensità del malessere (crash o crollo) è proporzionale all’ebbrezza ottenuta. I sintomi del crash sono: l’irritabilità, la depressione, l’ansietà, il craving per la cocaina. Nel fumo del crack permangono contaminanti e sostanze nocive usate per “tagliare” la cocaina che possono produrre effetti tossici di per sé. Durante il crash la voglia di altra cocaina diviene così intensa che il fumatore ripete il rituale fino alla fine delle scorte in una sorta di maratona (definita run) che dura ore o giorni. Il fumatore di freebase o crack in genere, durante una maratona, consuma dieci volte più cocaina di chi la assume per via intranasale. Negli usa un run può costare centinaia fino a migliaia di dollari e lascia il fumatore in un totale malessere fisico, psichico ed economico. I fumatori di crack o freebase possono diventare rapidamente dipendenti dalla cocaina e sviluppare sintomi psichiatrici quali paranoia, severa depressione, labilità emotiva. Possono pertanto manifestare un comportamento violento o suicidario. Inoltre, poiché la cocaina arriva in alta concentrazione nel cervello, possono insorgere episodi convulsivi, depressione respiratoria e arresto cardiaco.

Cocaina endovena

La cocaina cloridrato (o altro sale) viene sciolta in acqua e iniettata endovena. Assunta in questo modo la cocaina passa per il cuore destro, attraversa i polmoni, rientra nel cuore sinistro e arriva al cervello in 30-60 secondi. Una sensazione di intensa euforia (rush) associata a sensazione di energia ed eccitazione sessuale (full-body orgasm) insorgono quasi con la stessa velocità di quando la cocaina è assunta col fumo e si estinguono altrettanto rapidamente, seguite da un intenso crash. L’individuo che si inietta la cocaina endovena lo fa secondo episodi separati da periodi di forzata astinenza durante i quali il soggetto va a caccia angosciosa del denaro per comprare altra droga. Durante ciascuno degli episodi (binge) egli si inietta ripetutamente la cocaina ad intervalli di 10-15 minuti per una durata di ore o perfino giorni fino al suo esaurimento fisico o delle scorte di droga.

Come per il crack, l’iniezione endovenosa produce una “montagna russa” di effetti: il soggetto cerca di uscire dal crash e riottenere l’euforia, indi ricade nel crash, in una maratona di iniezioni. Durante ciascun episodio vengono consumate enormi quantità di cocaina. Il rischio di addiction e di conseguenze psichiatriche e mediche è anche più grande che per i fumatori di freebase. Bisogna tener presente che chi decide per la via endovenosa è quasi sempre un individuo già dipendente dalla cocaina.

L’assunzione della cocaina per via inalatoria o per via endovenosa produce ampie oscillazioni di umore da uno stato maniacale ad una disforia agitata: i consumatori di cocaina con queste modalità non sembrano trovare una dose soddisfacente e di conseguenza utilizzano quantità maggiori e per tempi più lunghi di quelli che usano la via intranasale. Inoltre, spesso associano alla cocaina alcol, barbiturici, benzodiazepine, eroina, amfetamine.

A volte la cocaina viene miscelata con l’eroina nella stessa siringa in una combinazione chiamata speedball. In questo cocktail l’eroina è utilizzata con l’intento di attenuare il nervosismo del rush e il malessere del crash e produrre una “calma euforia”. I consumatori di speedball pensano a torto che le due droghe si antagonizzino l’un l’altra e miscelano nella siringa la loro solita quantità di ciascuna droga. La conseguenza è che qualcuno di loro finisce più calmo di quanto sperasse in quanto l’eroina deprime i centri respiratori e la cocaina ne potenzia l’effetto. Viceversa, l’eroina potenzia l’effetto convulsivante della cocaina. Tra le morti da cocaina, lo speedball è la causa più frequente.

Mentre il desiderio è normalmente connesso al piacere, nel soggetto tossicodipendente può svilupparsi una tolleranza (insensibilità) al piacere, mentre rimane immodificata la compulsione a consumare l’oggetto del desiderio. Il piacere (l’euforia) prodotto dalla cocaina assunta per via inalatoria o endovenosa, a differenza della compulsione ad assumerla, può ridursi o scomparire anche nel corso di uno stesso episodio di assunzioni endovenose o inalatorie, nel senso che le assunzioni di cocaina successive alla prima sono progressivamente meno efficaci nel produrre euforia, mentre la compulsione ad assumere la droga non si riduce.


LA COMPULSIONE SENZA PIACERE

La separazione della compulsione ad assumere la droga dal piacere che essa provoca può presentarsi anche nel tabagista e nell’alcolista, per i quali la droga può diventare sgradevole ma essi non riescono a farne a meno. Che le droghe possano stimolare i meccanismi della compulsione in modo indipendente da quelli del piacere è suggerito dalla comune esperienza che la prima sigaretta, nonostante gli effetti sgradevoli, non scoraggia una grossa percentuale di giovani a ripetere l’esperienza. Umberto Eco, con ironia, suggerisce l’idea che la compulsione e il piacere siano separabili anche al di fuori delle tossicodipendenze:

In televisione c’è Frizzi con i suoi giochi; non resisto. Mi dà noia, ma devo guardare fino alla fine. Voglio sapere se quello è un macellaio o un castratore di pulcini. I miei sono i gusti della Casalinga di Voghera. Se deve essere televisione, che sia televisione. In un casino non cerchi le duchesse.



Addiction: tossicomania

Il manuale dsm iv, la Bibbia degli psichiatri, così sintetizza, in modo più prosaicamente essenziale di quanto non abbia fatto Lewin nel suo Phantastica, i sintomi dell’addiction:

 1. Il bisogno e il desiderio di droga sono irresistibili.

 2. Procurare la sostanza è prioritario su ogni altra attività, anche quando la droga ha smesso totalmente di provocare euforia.

 3. Il soggetto dipendente è incapace di autolimitare o controllare l’uso della droga (qualcuno riesce a rimanere astinente per giorni, settimane o mesi ma non riesce a farlo permanentemente, nonostante metta tutta la sua forza di volontà. Il cocainomane tradisce molte volte le promesse fatte a sé stesso e agli altri di smetterla per sempre).

 4. Egli continua a usare la droga nonostante le conseguenze negative da essa provocate, quali la depressione, la paranoia, il pensiero suicidario, la caduta di produttività nel lavoro, la perdita del posto di lavoro, le rovinose conseguenze economiche, i problemi legali, la rottura dei rapporti sociali, etc.

 5. Infine, egli nega che la droga sia per lui un problema. Sulla difensiva, si irrita se qualcuno gli suggerisce che non riesce a controllarne l’uso (a questo punto il soggetto tossicomane può non più percepire gli effetti positivi della droga ma sembra costretto da un misterioso demone ad assumerla in dosi sempre più alte).

Addiction è la definizione degli autori anglosassoni di quel grave stato di dipendenza caratterizzato da un profondo coinvolgimento del soggetto nei confronti dell’uso di una droga, del consumo di cibo (bulimia), della pratica del gioco d’azzardo o degli sport estremi. Addiction riflette l’etimologia della parola che, in latino, significa “schiavitù”. Addictus è lo schiavo assegnato a un padrone: aliquem alicui addicere. Addiction è più della dipendenza. Il fumatore è dipendente dalla nicotina ma non è addicted. È vero che potrebbe rivelare di esserlo se il tabacco venisse a mancare o fosse proibito. Tuttavia, la condizione di proibito non è necessaria per svelare lo stato di addiction: l’alcol non è proibito eppure produce la più grave forma di addiction, l’alcolismo. L’addiction è come l’innamoramento: l’oggetto della passione occupa prepotentemente i nostri pensieri ed esclude altri interessi ed emozioni. Come l’amore proibito, anche l’addiction è angosciosa. La definizione italiana più vicina al concetto di addiction è tossicomania. Addiction implica la dipendenza psicologica, non necessariamente quella fisica. Ad esempio, un cocainomane che smette di assumere la droga non presenta necessariamente sintomi fisici di astinenza. Viceversa, un epilettico può essere fisicamente dipendente dai barbiturici, tanto che la sospensione può scatenare una crisi epilettica, ma non desidera la sua medicina: non è addicted, è dipendente. Addiction non implica necessariamente la consumazione dell’oggetto del desiderio. Spesso l’ossessione dell’alcolista astinente non è il desiderio di bere ma il disperato proposito di rimanere astinente. Così il bulimico o il maniaco sessuale sono tormentati più dal proposito di resistere alla loro passione che dal desiderio di consumarla. Nell’addiction l’oggetto della passione non è necessariamente una droga, può essere un comportamento, come mangiare o praticare un gioco d’azzardo, il sesso, uno sport estremo. Il fatto che un individuo possa essere dipendente da diverse droghe o comportamenti, a volte contemporaneamente (politossicodipendenza), è per alcuni la prova che l’addiction non ha alcuna base biologica, ma esprime un vizio, una perversione, una scelta di vita. Il neurobiologo invece cerca di scoprire se l’alcol, l’eroina, la cocaina, il gioco d’azzardo, il cibo, lo stimolo sessuale, producano nel cervello un effetto comune che giustifichi la dipendenza e l’addiction, il comune denominatore di queste diverse condizioni.


RINFORZO POSITIVO E NEGATIVO

Le droghe attivano il comportamento consumatorio non tanto perché attenuano il malessere dell’astinenza quanto perché esse sono desiderate e consumate per il piacere che producono. Agiscono cioè come rinforzo positivo piuttosto che negativo. La disforia dell’astinenza ne aumenta il valore gratificante. Un tempo si riteneva che anche la sete e la fame motivassero il comportamento ingestivo come stati avversivi e che il cibo e l’acqua venissero consumati per sopprimere quello stato negativo. Oggi, si ritiene che le ricompense naturali e quelle artificiali (ad esempio le droghe) agiscano come rinforzo positivo, stimolando cioè attività neurali che evocano voglia e piacere di ottenere quelle sostanze. Il cibo e l’acqua sono considerati incentivi edonici, desiderati per le loro qualità positive. Lo stato fisiologico negativo (fame, sete, crisi d’astinenza) ha il ruolo di aumentare il valore gratificante e incentivante della ricompensa. Il cibo è più buono se si è affamati, l’acqua se si è assetati, la droga se si è in astinenza.



Nonostante il dsm iv, ancora oggi molti, anche tra i medici pensano, come Freud, che i soggetti dipendenti dall’eroina, dall’alcol o da altre droghe assumano la droga da cui dipendono solamente per contrastare i sintomi dell’astinenza (il crollo pauroso), che si instaura quando l’effetto della droga svanisce. Essi ritengono che la malattia del tossicodipendente consista nella dipendenza fisica e che il ruolo del medico si esaurisca quando è riuscito a sedare i sintomi dell’astinenza. Questi medici ritengono che il soggetto dipendente dall’eroina, cocaina, alcol o nicotina, che abbia superato i sintomi acuti della crisi d’astinenza, non sia più un problema medico, ma sociale, morale, politico, etc. Se egli riprende a drogarsi lo fa per ragioni psicologiche, sociali, per libera scelta, per vizio (il vizio del fumo, dell’alcol, della droga). Paradossalmente, poiché interrompere l’assunzione cronica di cocaina non produce i sintomi fisici della crisi d’astinenza si è ritenuto a lungo che la cocaina non producesse dipendenza, ma solo un’abitudine, simile a quella del caffè. L’idea che il tossicodipendente sia guarito se supera la crisi d’astinenza era il messaggio del classico film L’uomo dal braccio d’oro. In esso Frank Sinatra è un tossicodipendente che, per amore di Kim Novak, decide di smettere. Si fa imprigionare in una stanza dove manifesta i terribili sintomi della crisi d’astinenza. Quando le sofferenze fisiche sono finalmente cessate, nel film, Sinatra esce dalla prigione “guarito”. Nella vita reale quell’idea ottimistica ma errata si è concretizzata nel metodo urod (Ultra Rapid Opioid Detoxification) che è stato presentato dagli intraprendenti propugnatori come la cura miracolosa della dipendenza dall’eroina: in dodici ore senza sofferenze! Esso consiste nel far precipitare la crisi d’astinenza con un antagonista dei recettori dell’eroina, il naltrexone, mentre il paziente è sotto anestesia generale. Il naltrexone riduce la durata della crisi d’astinenza a 6-8 ore, mentre la narcosi elimina le sofferenze. Secondo i proponenti, il naltrexone “lava via” l’eroina dal suo recettore e con il lavaggio verrebbe eliminata anche la malattia. Questa conclusione non convince né il filosofo Umberto Galimberti, né alcun neurobiologo esperto nel settore. Galimberti afferma, a ragione :«Quanti si fanno ripulire i recettori dai farmaci si trovano, a lavaggio avvenuto, davanti alla stessa insensata biografia dal cui peso avevano cercato di liberarsi con l’anestetico» (l’eroina). Il neurobiologo ritiene che la biografia del tossicodipendente sia un’alterazione biochimica e funzionale a livello di specifici sistemi neuronali, prodotta dall’uso cronico della droga che lo costringe a drogarsi anche dopo giorni, mesi e perfino anni dopo che i sintomi dell’astinenza sono scomparsi. Infatti, molti di coloro che sono stati dipendenti dalla cocaina, dall’alcol, dall’eroina, dalla nicotina o da altre droghe riprendono ineluttabilmente a drogarsi anche dopo molto tempo da quando hanno deciso fermamente di smettere. Sono milioni di individui che compiono monotonamente lo stesso rito indipendentemente dal paese, cultura, classe sociale, sesso, età, per cui è probabile che abbiano qualcosa in comune, prodotto dall’assunzione cronica della droga, alla base del loro comportamento. Le ricerche nell’ultimo decennio hanno cercato di chiarire chi siano questi individui “vulnerabili alle ricadute”, quali stimoli le scatenino, quali modificazioni abbia prodotto l’uso cronico della droga nel loro cervello.





Perché la dipendenza

 

Chi diventa dipendente

É OPPORTUNO PRECISARE CHE quelli che diventano cocainomani sono una percentuale relativamente modesta dei consumatori di cocaina. In effetti la maggior parte dei consumatori riesce a limitare, anche per lunghi periodi, l’assunzione della sostanza a piccole quantità giornaliere, o settimanali, le quali provocano solo una «sensazione esilarante, un’euforia che non presenta alcuna differenza da quella naturale». Altri assumono dosi più alte per ottenere effetti più intensi, quali la sensazione di aumentata energia fisica, maggiore attenzione, la voglia di socializzazione, la stimolazione sessuale e la aumentata capacità lavorativa. In genere questi consumatori abituali di cocaina sono dipendenti dalla sostanza, nel senso che non riescono a farne a meno, ma la cocaina non interferisce significativamente con la loro vita sociale né con la loro salute fisica. Tuttavia, alcuni consumatori di cocaina, specie se appartenenti a determinate categorie sociali, tendono ad assumere la sostanza in dosi progressivamente più alte, con frequenze ravvicinate e attraverso vie di somministrazione più efficaci ma più pericolose della via intranasale, quali la via endovenosa e quella inalatoria col fumo. Questi individui diventano addicted alla cocaina e in essi la sostanza può produrre allucinazioni e paranoia, raramente convulsioni e aritmie cardiache anche mortali. Le categorie più vulnerabili agli effetti negativi della cocaina sono coloro che hanno disturbi psichici, gli adolescenti, i soggetti dipendenti dall’eroina: questi ultimi usano la cocaina come seconda droga che si aggiunge o rimpiazza l’uso dell’eroina. Inoltre, sono vulnerabili coloro che praticano sport violenti o che appartengono a gruppi di teppisti violenti e aggressivi, i quali usano la cocaina per ottenere un aumento della prestanza fisica e della aggressività. In questi individui gli effetti della cocaina sono più pericolosi per gli altri che per i consumatori stessi. Infine, sono vulnerabili alla tossicità della cocaina coloro che vivono in condizioni di emarginazione sociale, per i quali la cocaina è l’unica felicità raggiungibile.

Il sociologo Peter Cohen, direttore del Center for Drug Research all’Università di Amsterdam, ha studiato una vasta popolazione di consumatori olandesi per dieci anni e ha trovato che la massima parte di essi usa la sostanza regolarmente ogni giorno in piccole quantità (meno di mezzo grammo alla settimana, di solito dopo cena al posto del caffè o di un bicchierino di whiskey). Il consumo non aumenta anche quando il soggetto detiene maggiori quantità di sostanze e si mantiene stabile nel corso degli anni. Peter Cohen conclude che privare tanti consumatori del piacere della cocaina perché una minoranza ne abusa è come proibire ai tanti consumatori il vino, perché una minoranza ne abusa. Anche il criminologo belga Tom Decorte ha recentemente pubblicato un libro nel quale sostiene che la tossicità della cocaina è eccessivamente enfatizzata da coloro che studiano quella percentuale di tossicodipendenti che chiedono aiuto medico mentre la maggior parte dei consumatori riesce ad usare la cocaina per periodi limitati e solo in particolari occasioni.


LA COCAINA PIACEVA A SHERLOCK HOLMES

    [image: Foto di due attori per la rappresentazione teatrale di Sherlock Holmes al Garrick Theatre nel 1903.]

Arthur C. Doyle - Il segno dei quattro, rappresentazione teatrale di Sherlock Holmes al Garrick Theatre nel 1903

«Forse ha ragione, Watson. Sì, credo che dal punto di vista fisico la cocaina abbia un’influenza dannosa. Ma io la trovo così straordinariamente stimolante e chiarificante per la mente che la sua azione secondaria diventa cosa di poco conto». Watson: «Sa bene che si espone ad una dipendenza: no sicuramente il gioco non vale la candela».

Arthur Conan Doyle



La dipendenza secondo il filosofo

Se consideriamo tutti i problemi che pone la cocaina, spese, danni fisici, psichici, morali, sociali, ci domandiamo perché tanti la usano e alcuni in modo compulsivo. Questo fenomeno è interpretato differentemente dallo psicologo, dal sociologo, dal filosofo e dal neurobiologo. In comune i primi tre ritengono che la droga in sé abbia un ruolo marginale nel comportamento dell’individuo tossicodipendente. A riprova di questo, essi osservano che il soggetto tossicodipendente consuma, in mancanza della sua droga, o in alternativa a questa, alcol, benzodiazepine, barbiturici o qualsivoglia sostanza psicoattiva. Pertanto, essi ricercano le ragioni del comportamento dell’individuo tossicodipendente nella sua storia, nella famiglia, nella società. Ecco come il filosofo Umberto Galimberti interpreta le ragioni della dipendenza dalla cocaina:

[…] a partire dal Sessantotto la contrapposizione tra il permesso e il proibito tramonta, per far spazio ad una contrapposizione ben più lacerante che è quella tra il “possibile” e l’“impossibile”. Che significa tutto questo agli effetti della cocaina e degli psicofarmaci eccitanti a cui si ricorre come a un rimedio? Significa che nel rapporto tra individuo e società, la misura dell’individuo ideale non è più data dalla docilità e dall’obbedienza disciplinare, ma dalla iniziativa, dal progetto, dalla motivazione, dai risultati che si è in grado di ottenere nella massima espressione di sé. L’individuo non è più regolato da un ordine esterno, da una conformità alla legge, la cui infrazione genera sensi di colpa, ma deve fare appello alle sue risorse interne, alle sue competenze mentali, alle sue prestazioni oggettive, per raggiungere quei risultati a partire dai quali verrà valutato […] Da qui il ricorso alla cocaina e agli psicofarmaci stimolanti per attutire l’ansia parossistica, oppure la perdita più o meno estesa di iniziativa, l’inibizione all’azione, il senso di fallimento e di scacco, fattori questi che entrano in implacabile collisione con i paradigmi di efficienza e di successo che la società odierna considera essenziali per riconoscere dignità e significanza esistenziale a ciascuno di noi. Quando l’orizzonte di riferimento non è più in ordine a ciò che è “permesso” ma in ordine a ciò che è “possibile”, la domanda che si pone alle soglie del vissuto depressivo non è più: «ho il diritto di compiere quest’azione?», ma «sono in grado di compiere quest’azione?». Di qui il ricorso massiccio alla cocaina e agli psicofarmaci “tonificanti”. […] Il vissuto di insufficienza, causa prima della depressione odierna, attiva la depressione da cocaina per le promesse di onnipotenza che prospetta, lasciando intravedere la possibilità di infrangere la barriera che ci separa da quella meta agognata dove «tutto è possibile», «tutto è permesso». In questo modo si radicalizza la figura dell’individuo sovrano, che paga naturalmente il conto con la schiavitù della dipendenza, che è poi il prezzo della libertà illimitata che l’individuo si assegna.

Come Freud, Galimberti ritiene che la cocaina sia un antidepressivo al quale ricorre chi si sente inefficiente in una società nella quale il successo è l’unico criterio per misurare il valore di una persona. Tuttavia, queste interpretazioni sono solamente una parte della verità. Esse non convincono completamente il neurobiologo. Milioni di individui che usano la cocaina e le droghe in generale hanno diverse motivazioni psicologiche, sono diversi come razza, condizione sociale, sono lontani geograficamente e nel tempo eppure tutti compiono da millenni lo stesso rito: usano le cinque droghe o le loro imitazioni di sintesi e non altre. Alcuni riescono a consumarle per lunghi periodi o per tutta la vita in quantità e modi senza danni alla salute, altri ne diventano schiavi. Il neurobiologo riconosce che le motivazioni psicologiche e sociologiche, assieme alla vulnerabilità genetica all’uso delle droghe, la presenza della droga sul mercato così come decisa dalle strategie di marketing della criminalità, hanno un ruolo importante nell’iniziazione al consumo, ma poi è soprattutto la droga che controlla il comportamento successivo dell’individuo che ne fa uso. Coerentemente a questa visione “drogocentrica” il neurobiologo cerca nelle proprietà farmacologiche delle molecole la spiegazione del fatto che il tossicodipendente usa diverse sostanze in alternativa o in associazione alla droga da cui è dipendente. Lo studio di questo fenomeno ha rivelato, come era prevedibile, che queste sostanze, che il soggetto ha empiricamente scelto, non sono sostanze qualsiasi ma riproducono nel cervello del tossicodipendente, modificazioni chimiche simili a quelle prodotte dalla sua droga.


I PIACERI E I DESIDERI NATURALI:

CIBO, SESSO, UCCIDERE

«La natura animale, che i chimici chiamano regno animale, si procura per istinto i tre mezzi che le sono necessari per perpetuarsi.

Sono tre bisogni reali che la natura ha dato a tutte le creature.

Esse devono nutrirsi, e, affinché non sia un bisogno insipido e faticoso, hanno la sensazione dell’appetito e provano piacere a soddisfarlo.

Debbono anche propagare la loro specie, necessità assoluta nella quale appare tutta la sapienza del Creatore, poiché senza la riproduzione tutto tornerebbe al nulla per la legge costante della degradazione, del deperimento, della morte.

Ora, checché ne dicano Sant’Agostino e altri che non ragionano meglio di lui, le creature non si addosserebbero il lavoro della generazione se non vi trovassero il piacere e non fossero portate a questa grande opera da un’irresistibile attrattiva. Infine, tutte le creature hanno l’inclinazione decisa ed invincibile di distruggere i loro nemici; e, certo, nulla è più ragionevole, perché il sentimento della conservazione fa loro un dovere di desiderare e di cercare con ogni forza la distruzione di tutto ciò che può loro nuocere.

In queste leggi generali, però, ogni specie agisce a parte. Le tre sensazioni: fame, “appetenza al coito”, odio, “che tende a distruggere il nemico”, sono nei bruti soddisfazioni abituali e possiamo dispensarci dal chiamarle piaceri, perché non possono essere che per rapporto all’individuo.

L’uomo solo è provvisto di organi perfetti che gli rendono particolare il vero piacere; perché, dotato della sublime facoltà di ragionare, egli lo prevede, lo cerca, lo compone, lo perfeziona e lo estende con la riflessione e il ricordo.

L’uomo si trova precisamente nelle condizioni dei bruti quando si abbandona alle sue tre tendenze senza chiamare in aiuto la ragione e il giudizio; ma, quando lo spirito interviene a equilibrare tali tendenze, quelle sensazioni diventano un piacere e un piacere perfetto: sentimento inspiegabile che fa assaporare ciò che si chiama felicità e che noi sentiamo senza poterla descrivere».

Giacomo Casanova
Storia della mia vita

«Le persone che pagano per sentirti cantare o parlare sono altrettanti nemici che bisogna “battere” per sopravvivere. Pubblicamente sostieni che è un dovere non deludere chi è venuto a sentirti. In realtà è un po’ più di così, sconfina un po’ nell’uccisione di colui che viene a giudicarti».

Marguerite Duras
La vita naturale



La dipendenza
secondo il neurobiologo

Il mistero millenario del perché le droghe piacciono e producono dipendenza è stato in gran parte chiarito da quei neurobiologi che hanno disatteso le pessimistiche predizioni di Sigmund Freud:

Sappiamo come gli animali di specie diverse – e anche individui della stessa specie – differiscano notevolmente tra loro rispetto a quelle caratteristiche chimiche che determinano la recettività dell’organismo a sostanze estranee, stando così le cose non ci dovremmo aspettare che gli effetti prodotti dalla coca sugli animali siano simili a quelli descritti sugli uomini

o che hanno sfidato il minaccioso anatema di Cartesio:

Dopo l’errore di coloro che negano Dio non ce n’è altro che allontani di più gli spiriti deboli dal retto cammino della virtù dell’immaginare che l’anima delle bestie sia della stessa natura della nostra.

Con soddisfazione del ricercatore e fortunatamente per il progresso delle conoscenze, l’anima delle bestie (il cervello) non è poi tanto dissimile da quella dell’uomo, almeno nei confronti delle droghe. “L’errore” dei ricercatori è stato ricompensato dalla “scoperta” che tutti gli animali, inclusi il ratto e il topo, si drogano, nel senso che, in opportune condizioni sperimentali, si autosomministrano le stesse droghe di cui abusano gli uomini e ne diventano dipendenti.

Che nei confronti delle droghe l’uomo e l’animale non siano poi tanto diversi è di grande interesse pratico e teorico: se una droga produce lo stesso o simile effetto comportamentale nelle varie specie animali, essa deve agire su un substrato biologico che si è conservato immodificato attraverso l’evoluzione. Se una droga produce la stessa dipendenza nel ratto come nell’uomo, diviene difficile definire esclusivamente psicologica la dipendenza da quella droga e attribuirne la causa a problematiche sociali, psicologiche o familiari. Avram Goldstein efficacemente commenta su questo punto:

Ogni droga usata dall’uomo che produce dipendenza viene anche autosomministrata dai ratti e dalle scimmie. Un ratto che diventa dipendente dall’eroina non si sta ribellando contro la società, non è vittima di una condizione socio-economica, non è il prodotto di una famiglia malandata, non è un criminale. Il comportamento del ratto è semplicemente controllato dall’azione dell’eroina sul suo cervello.


I modelli animali permettono lo studio degli effetti delle droghe sul cervello eliminando le complicazioni derivanti dalle differenti storie individuali sconosciute e da quei fattori psicologici e sociali che nell’uomo hanno un ruolo importante. D’altra parte lo studio sull’uomo è complicato dal fatto che spesso egli è dipendente da più droghe, che assume nel presente, mentre quelle che ha assunto nel passato possono aver modificato differenti parametri biochimici e fisiologici, con notevoli differenze individuali. Come si è detto, i fattori psicologici e sociali, così come la vulnerabilità di origine genetica, sono importanti nell’iniziare le prime assunzioni di una droga, ma poi è soprattutto questa che costringe l’individuo a ripetere l’esperienza e continuare il cammino verso la dipendenza. Recentemente, attraverso le attuali tecniche di brain imaging (Positron Emission Tomography, PET e Functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI), che permettono di vedere variazioni di attività metabolica, di attività sinaptica e variazioni di recettori e di neurotrasmettitori in differenti aree cerebrali, si è visto che la cocaina, come le altre droghe, attiva nell’uomo le stesse aree del sistema limbico che attiva nel cervello del ratto. Con buona pace di Cartesio e di Freud, molte informazioni ottenute dal cervello del ratto, più semplice e aggredibile sperimentalmente di quello dell’uomo, si sono dimostrate valide anche per gli esseri umani.

Vedremo come lo studio del modello animale ha chiarito non solo molte cose sul perché le droghe producono desiderio, piacere e dipendenza, ma anche sul meccanismo alla base del desiderio e del piacere prodotti da stimoli naturali quali il cibo e il sesso.

La dipendenza secondo il “bio-psico-sociologo”

Molti milioni di individui hanno provato la cocaina almeno una volta. Si ritiene che circa il quindici per cento di questi individui la usi almeno una volta al mese e vada incontro a qualche episodio di tossicità. È stato calcolato che circa uno o due milioni di americani hanno gravi problemi di salute per via della cocaina. Perché tanti la usano e alcuni lo fanno in modo compulsivo? Primo, vi è accordo sul fatto che molti giovani iniziano a sperimentare la cocaina (così come il tabacco) per imitazione, per pressioni da parte dei coetanei e del mercato, per curiosità, etc. Secondo, chi prova la cocaina per la prima volta o in modo episodico, scopre che essa riproduce le emozioni positive naturali (rinforzo positivo), cioè la cocaina induce una gioia immediata, più facile da ottenersi che quella naturale. Per attivare altrettanto intensamente i centri del piacere con stimoli naturali è necessario impegnarsi in difficili e faticose attività fisiche o mentali, o possedere una profonda fede nella divinità, o essere veramente innamorati di una persona, di un ideale, di un progetto. Terzo, questi consumatori scoprono che la cocaina produce anche un rinforzo negativo, nel senso che cancella i problemi dell’esistenza, quali i rapporti interpersonali difficili, la mancanza di autostima, gli eventi traumatici, l’odiato lavoro, la solitudine. Quarto, alcuni di quelli che sono sedotti dalla cocaina hanno anche una predisposizione genetica all’uso delle droghe. Sono per temperamento attratti dalle avventure, dal pericolo, dalle emozioni forti. Sono dei temerari, sensation seekers. Il loro temperamento può portarli ad essere esploratori, avventurieri, scienziati, a praticare il gioco d’azzardo, gli sport estremi, oppure li conduce a ricercare le emozioni forti ed immediate del sesso e delle droghe, specialmente quelle della cocaina. Quinto, chi usa la cocaina, per tutte le suddette ragioni può finire per usarla in risposta alle imperiose richieste della cocaina stessa. La droga impone, a chi ne è dipendente, di continuare a iniettarsi, sniffare o fumare fino all’ultimo milligrammo, o fino all’esaurimento fisico, all’overdose o alla morte. Questi sono i cocainomani, gli addicts. Essi usano la cocaina in modo compulsivo, per ottenere l’iniziale piacere estremamente intenso (rush) e/o per evitare il crollo (crash) che inevitabilmente insorge dopo l’intensa euforia. Essi sanno che non ci riusciranno ma questo non li frena dal tentarvi.

Si iniettano, fumano o sniffano la cocaina ogni venti minuti e, in qualche caso, ogni dieci minuti. Infine, molti degli addicts che sono riusciti a smettere di assumere la cocaina finiscono per riprenderne l’uso in risposta a stimoli ambientali che gli ricordano l’uso della droga. Molti stimoli, apparentemente innocui, possono scatenare il ricordo dell’iniezione, del fumo, dell’inalazione intranasale e provocare un forte desiderio di assumere la droga. Questi stimoli condizionati possono essere la vista di una polvere bianca, di una pipa per freebase, di una siringa o il possesso di danaro sufficiente all’acquisto della droga.

Nell’animale da esperimento gli stimoli condizionati all’assunzione di cocaina attivano la trasmissione dopaminergica nel sistema mesolimbico-corticale. La diffusione epidemica del crack ha anche delle specifiche ragioni: il fumare è socialmente più accettato dell’iniezione endovenosa poiché fumare la sigaretta, la pipa o il sigaro fa parte della nostra cultura. Inoltre, fumare non è considerato pericoloso come l’uso di un ago infetto. Nella realtà però la caduta delle inibizioni, il desiderio irrefrenabile della droga, fino a pagarla con il sesso, l’impulso alle azioni temerarie prodotti dalla cocaina possono portare il consumatore di crack a praticare attività sessuali ad alto rischio e a contrarre malattie sessualmente trasmesse, soprattutto l’AIDS.





Anche gli animali si drogano

IL RATTO, IL TOPO, IL CANE, LA SCIMMIA, assumono non solo le droghe naturali, la cocaina, la morfina, la nicotina, il thc e l’alcol, ma anche ciascuna delle droghe di sintesi abusate dall’uomo come l’eroina, il metadone e altri oppiodi, le amfetamine, alcune potenti benzodiazepine. Come l’uomo, anche gli animali non si autosomministrano i classici antidepressivi, gli antipsicotici, gli allucinogeni o altri farmaci che non producono dipendenza nell’uomo. Il modello sperimentale dell’auto-somministrazione delle droghe consiste nell’inserire, in una vena dell’animale (ad esempio la giugulare), un catetere collegato ad una siringa il cui stantuffo viene azionato dalla pressione su una leva. Se la siringa contiene cocaina, l’animale impara velocemente ad autosomministrarsi la droga e trascura di azionare la leva collegata con l’offerta di cibo o acqua. Lo sperimentatore cerca di capire se il comportamento dell’animale è associato o dovuto a un’emozione coerente con quel comportamento: vuol capire, ad esempio, se l’animale prova piacere o desiderio quando si autoinietta la cocaina. Poiché le emozioni non si vedono, lo sperimentatore può solo dedurne la presenza e la natura dalle risposte comportamentali (ad esempio, premere su una leva), fisiologiche (sonno, stato di allerta, mangiare, etc.), biochimiche e neuronali (modificazioni dell’attività elettrica e del metabolismo in aree del cervello). Pertanto, lo sperimentatore anziché definire uno stimolo piacevole o spiacevole, lo definisce rispettivamente rinforzo positivo o negativo, perché aumenta la probabilità (rinforzo) di evocare risposte atte alla presentazione o alla soppressione dello stimolo. Queste risposte oggettive offrono “finestre” sulle emozioni (piacere, dispiacere, desiderio, rabbia, etc.) degli animali. Ad esempio lo sperimentatore deduce che l’iniezione di cocaina produce piacere dal fatto che induce un’azione (esempio pressione sulla leva) atta a riprodurre l’effetto. Un altro metodo per dedurre se un animale ha provato piacere da uno stimolo naturale o artificiale, ad esempio l’assunzione di una droga, è la conditioned place preference. Consiste nel confinare l’animale in un ambiente durante il tempo nel quale esso percepisce gli effetti piacevoli (ad esempio quello della cocaina) o negativi di uno stimolo. L’animale impara ad associare l’effetto dello stimolo all’ambiente nel quale è stato confinato e, in seguito, se sarà messo a scegliere tra due ambienti simili sceglierà quello dove in precedenza ha provato l’effetto piacevole dello stimolo, ad esempio della cocaina. Se invece l’esperienza è stata negativa, l’a nimale eviterà l’ambiente nel quale essa è avvenuta. In-fine, per comprendere quale sensazione soggettiva produca una droga nel cervello di un animale, indipendentemente dall’essere piacevole o meno, lo sperimentatore può impiegare il test della drug discrimination. Dopo ripetute somministrazioni di una droga o di un farmaco l’animale impara a riconoscere le sue peculiari qualità soggettive (discriminative stimulus effect), a distinguerle da quelle di altre sostanze e a segnalare, ad esempio con la pressione su una leva, l’avvenuto riconoscimento. Tale animale offre allo sperimentatore preziose informazioni sulla natura di una droga e sui meccanismi implicati nella sua azione, ad esempio un animale che identifica l’effetto soggettivo della cocaina lo distingue nettamente da quello dell’eroina, dell’alcol, della nicotina, ma non lo distingue dall’effetto prodotto dall’amfetamina, dal metilfenidato o da altre sostanze che agiscono con lo stesso meccanismo della cocaina. L’effetto soggettivo di dosi moderate di alcol è confuso con quello delle benzodiazepine, indicando che è mediato da uno stesso meccanismo; mentre l’effetto di dosi più alte di alcol non è discriminato da quello dei barbiturici, suggerendo che l’alcol agisce con diversi meccanismi a seconda delle dosi. Coerentemente con l’idea che gli effetti centrali della cocaina sono mediati dal rilascio di dopamina, l’animale perde la capacità di riconoscere la cocaina se vengono bloccati i recettori della dopamina. Il test della drug discrimination può essere adattato anche all’uomo che, come il ratto, impara a riconoscere e distinguere (discriminare) le sensazioni soggettive prodotte da differenti sostanze psicoattive. Come il ratto, anche l’uomo non discrimina gli effetti soggettivi della cocaina da quelli di una dose equipotente di amfetamina o di metilfenidato, né gli effetti soggettivi dell’eroina da quelli del metadone; inoltre perde la capacità di riconoscere l’eroina se ha ricevuto il naloxone, l’antagonista dei recettori degli oppiodi.

    [image: Modello di autosomministrazione di una droga per via endovenosa.]

Modello di autosomministrazione di una droga per via endovenosa

    [image: Il ratto preme sulla leva in risposta ad uno stimolo luminoso condizionato dalla somministrazione di cocaina]

Il ratto preme sulla leva in risposta ad uno stimolo luminoso condizionato dalla somministrazione di cocaina

    [image: Aspettando lo “spacciatore”. L’animale sceglie di stare nell’ambiente dove ha provato gli effetti della cocaina]

Aspettando lo “spacciatore”. L’animale sceglie di stare nell’ambiente dove ha provato gli effetti della cocaina

Questi fatti indicano che le analogie tra l’animale e l’uomo, rispetto agli effetti delle droghe, non si limitano al comportamento ma riguardano anche gli effetti soggettivi, le sensazioni, le emozioni che esse producono.

L’animale che si autosomministra una droga può anche dare un’idea dell’efficacia di questa nel produrre euforia. Ad esempio, per ottenere una “dose” di cocaina, il ratto arriva a premere sulla leva più a lungo e con maggiore energia di un animale che si inietta nicotina. Al contrario, l’animale impara con difficoltà ad iniettarsi il thc, il principio attivo della cannabis, e quando ha imparato a farlo non spende molte energie per ottenere la sostanza. Inoltre, l’animale impara più velocemente a premere sulla leva per ottenere la cocaina che per ottenere le altre droghe. Se all’animale che lavora per auto-somministrarsi la cocaina, questa viene tolta dalla siringa, esso compie numerose pressioni sulla leva prima di arrendersi e smettere di toccarla; il numero di pressioni che l’animale compie prima di arrendersi (breakpoint) è proporzionale al piacere che la droga produce: ad esempio è più elevato con la cocaina che con la morfina e la nicotina.

Infine, l’animale a cui è stata sottratta la cocaina o altra droga da cui è dipendente riprende a comportarsi come un animale normale. Esso ricorda i numerosi veterani del Vietnam dipendenti dall’eroina che, una volta rientrati in patria, in ambienti dove l’eroina non era disponibile, avevano perso la grave dipendenza contratta in quel paese dove la sostanza era pura, abbondante, a buon prezzo e c’erano altre buone motivazioni per usarla.

L’animale nel quale si è ottenuta la “guarigione” dalla dipendenza (extinction) è però, come l’uomo, vulnerabile alle ricadute (relapses) anche a distanza di giorni o mesi.

Gli stimoli che provocano le ricadute sono di tre tipi: lo stress, la droga, gli stimoli condizionati.

Ad esempio, se all’animale astinente dalla cocaina viene inviata, dallo sperimentatore, una scossa elettrica o viene iniettata la sostanza da cui era dipendente, esso riprende a premere con energia quella leva che pareva avesse dimenticato. Infine, possono scatenare le ricadute gli stimoli condizionati (una luce, un odore, un segnale acustico, meglio se tutti questi insieme) che erano associati alle precedenti autosomministrazioni di cocaina. Infatti, l’animale non solamente impara a premere sulla leva (comportamento operante) per ottenere la cocaina o altre droghe, ma anche ad associare alla disponibilità della droga stimoli inizialmente indifferenti. Ad esempio, se la droga è presente quando si accende una luce verde, questa diviene uno stimolo condizionato perché predittivo della gratificazione. È di grande interesse anche pratico l’osservazione che la cannabis e i cannabinoidi di sintesi, la nicotina e l’alcol, hanno la capacità di sostituire la cocaina nel provocare le ricadute nell’animale astinente da essa. Il meccanismo di questo fenomeno è oggetto di intense ricerche, ma dal punto di vista pratico queste osservazioni suggeriscono l’utilità di una completa astensione da tutte le droghe, legali e illegali, nel recupero dei soggetti dipendenti dalla cocaina.

Storia di due scoperte: le aree del piacere e la dopamina

Lo studio dell’animale che si inietta una droga ha offerto importanti informazioni sui circuiti neuronali, sui neurotrasmettitori e sulle aree cerebrali implicati in questo fenomeno e sulle omologie tra gli effetti delle droghe e quelli prodotti da stimoli naturali quali il cibo e il sesso.

La grande conquista nella conoscenza del meccanismo delle droghe d’abuso è stata l’aver scoperto che queste molecole pur così differenti per struttura chimica e per effetti farmacologici (inibitori o eccitatori, downers o uppers) hanno in comune la capacità di attivare, con meccanismi differenti, il rilascio di un neurotrasmettitore, la dopamina, da parte dei neuroni dopaminergici che innervano aree del cervello responsabili del controllo del desiderio, della motivazione e del piacere. Inoltre, quella di avere scoperto che l’uso continuato delle droghe produce modificazioni adattative persistenti nelle aree di innervazione di questi neuroni, le quali sembrano responsabili del comportamento compulsivo di ricerca della droga e della tendenza alle ricadute dopo l’astinenza.

Le attuali conoscenze sono originate da due distinte scoperte avvenute circa cinquanta anni fa, una a Göteborg e una a Montréal. A Göteborg Arvid Carlsson scopriva che la dopamina è un neurotrasmettitore nel cervello, a Montréal James Olds scopriva la presenza delle aree del piacere nel cervello. La storia della dopamina inizia nel 1955 quando Brodie, Pletcher e Shore nel laboratorio di Chemical Pharmacology dei National Institutes of Health di Bethesda, scoprirono che la reserpina, un farmaco usato come antipsicotico, faceva scomparire dal cervello dell’animale da esperimento un neurotrasmettitore, la serotonina, durante tutto il lungo periodo (giorni) in cui erano presenti gli effetti della reserpina, quali la profonda sedazione, l’immobilità, la mancanza di motivazione, la rigidità, i tremori e l’acinesia (i sintomi del morbo di Parkinson). La reserpina in dosi più alte di quelle necessarie per sopprimere le allucinazioni e il delirio nel paziente schizofrenico, produce una sintomatologia analoga a quella osservata nell’animale. Poiché la serotonina ha una stretta somiglianza strutturale con la molecola del più potente degli allucinogeni, l’lsd, era suggestivo pensare che le allucinazioni e il delirio nella schizofrenia fossero mediati da un eccesso di serotonina e che la reserpina “curasse” questi sintomi eliminando il neurotrasmettitore responsabile. Questa ipotesi aveva il sostegno della indiscussa autorità scientifica di Brodie e la scoperta, pubblicata su «Science», venne accolta dalla comunità scientifica come un evento storico. Tuttavia, con grande disappunto di Brodie quell’ipotesi venne presto invalidata da Arvid Carlsson, un suo giovane allievo, che, appena rientrato da Bethesda nel suo laboratorio in Svezia, scoprì che la reserpina non solo era capace di ridurre le scorte cerebrali di serotonina ma era altrettanto potente nello svuotare quelle della noradrenalina, un neurotrasmettitore già noto, e della dopamina, un neurotrasmettitore che lo stesso Carlsson aveva appena identificato nel cervello. Carlsson mise in dubbio l’ipotesi del suo maestro e suggerì che gli effetti della reserpina erano dovuti alla deplezione (svuotamento) delle catecolamine (dopamina e noradrenalina) nel cervello. Egli fece un esperimento che rafforzava in modo inequivocabile la sua ipotesi. Iniettò per via endovenosa agli animali trattati con reserpina un aminoacido, la diossifenilalanina (dopa), il precursore diretto della dopamina. Dopo pochi minuti dall’iniezione endovenosa della dopa, la sindrome reserpinica scomparve come neve al sole: come per miracolo gli animali immobili e rigidi come statue riprendevano a muoversi, prestavano attenzione all’ambiente, diventavano normali. I sintomi del morbo di Parkinson si erano volatilizzati. Anzi, gli animali che avevano ricevuto una dose eccessiva di dopa, sembrava che fossero diventati “paranoici”: si muovevano in modo eccessivo e prestavano “troppa” attenzione all’ambiente circostante. Il topo o il ratto annusavano sospettosamente tutti gli angoli della gabbia. Il gatto volgeva di scatto la testa da destra verso sinistra, ripetutamente, come se temesse un agguato. La scimmia controllava con apprensione tutti gli angoli del suo ambiente, diventava diffidente e aggressiva nei confronti degli altri compagni di gabbia e dello sperimentatore. Inoltre, gli animali si muovevano continuamente in una straordinaria stimolazione psicomotoria. Come mai la dopa aveva annullato o ribaltato gli effetti della reserpina? Quell’aminoacido, il diretto precursore della dopamina, quando arriva nel cervello viene catturato dai neuroni dopaminergici nei quali è presente l’enzima (decarbossilasi) che lo trasforma immediatamente in dopamina. Qualcuno potrebbe chiedersi perché non iniettare direttamente la dopamina? La dopamina iniettata in vena non ha alcuna possibilità di arrivare al cervello perché è neutralizzata immediatamente nel sangue e nei tessuti periferici da differenti enzimi e sistemi di cattura. Nei cervelli degli animali trattati con la dopa Carlsson trovò che, negli animali che erano tornati ad un comportamento normale, l’aminoacido aveva riportato alla norma le scorte di dopamina, mentre nel cervello degli animali che erano diventati “paranoici” la dopamina si era accumulata in quantità di gran lunga superiori che di norma. La conclusione di questi esperimenti era che la reserpina produce i suoi effetti comportamentali, e presumibilmente il suo effetto antipsicotico, perché riduce le scorte di dopamina nel cervello. Poiché gli effetti comportamentali di un eccesso di DOPA sono quasi identici alla stimolazione psicomotoria prodotta dalla cocaina, quegli esperimenti suggerivano che gli effetti della cocaina sono mediati da un eccesso di dopamina. Suggerivano inoltre che un eccesso di dopamina poteva essere responsabile sia dei sintomi psicotici “positivi” presenti nello schizofrenico che dei sintomi psicotici prodotti nell’uomo dalla cocaina e dall’amfetamina. Infine, poiché la stimolazione psicomotoria nell’animale era allora considerata il correlato comportamentale dell’euforia, la dopamina veniva per la prima volta sospettata di essere responsabile dell’euforia, sia quella naturale che quella prodotta dalle droghe d’abuso.

Arvid Carlsson e i suoi collaboratori, con un semplice e coraggioso esperimento, offrirono una convincente evidenza nell’uomo che anche l’euforia dell’alcol ha bisogno di dopamina per manifestarsi. Per quell’esperimento tutto il personale dell’Istituto di Farmacologia di Göteborg, docenti, studenti e tecnici, venne suddiviso in due gruppi: il primo ricevette un farmaco, l’α-metiltirosina, che inibisce la sintesi della dopamina e ne riduce i livelli cerebrali fino a zero. Il secondo ricevette un placebo. Entrambi i gruppi partecipando ad un party nell’Istituto potevano consumare a volontà tutti gli alcolici che desideravano. Entrambi lo fecero generosamente come di solito, fino a produrre nel sangue livelli alcolici incompatibili con la guida dei veicoli. Le conseguenze dell’alcol sui due gruppi furono drammaticamente opposte: i soggetti che avevano ricevuto il placebo esibirono i classici sintomi dell’ebbrezza alcolica svedese, allegria, logorrea, disinibizione, etc. Al contrario, nessuno dei soggetti che aveva ingerito l’α-metiltirosina divenne allegro. In qualcuno l’umore peggiorò fino alle lacrime. Quel semplice e coraggioso esperimento (l’α-metiltirosina era un farmaco per uso esclusivamente sperimentale) era la prima evidenza nell’uomo che l’euforia di una droga è mediata dalla dopamina.

Carlsson, con grande onestà intellettuale, ha sempre riconosciuto a Brodie il merito di aver stabilito nelle neuroscienze un concetto più generale, quello che l’effetto di un farmaco sul cervello può essere mediato dalla sua interazione con un neurotrasmettitore (non importa se dopamina o serotonina o altro neurotrasmettitore) e pertanto quell’effetto può svelare il ruolo del neurotrasmettitore nella fisiologia o patologia del cervello. Brodie così commentò la sconfitta nei confronti del suo allievo: «One cannot argue against facts, unfortunately!». I fatti non si possono confutare, sfortunatamente!

Tuttavia, si consolò con le parole dell’economista Vilfredo Pareto: «Dammi sempre l’errore fruttuoso, pieno di semi, che esplode con le sue stesse correzioni. Puoi tenere per te la tua sterile verità». Ma quella di Carlsson non era sterile.

La storia della scoperta delle aree del piacere inizia nel 1953 quando James Olds, che aveva inserito degli elettrodi nel cervello di un ratto, scoprì che l’animale sembrava provare piacere a stimolare con la corrente elettrica attivata dalla pressione su una leva quegli elettrodi che erano posizionati in certe aree del cervello e non in altre. Altre aree erano indifferenti ed altre avversive. In questo caso l’animale non solo evitava di stimolarle ma, se l’elettrodo era attivato dallo sperimentatore, l’animale premeva sulla leva per spegnere la corrente elettrica. Olds suggerì che le aree del piacere fossero le stesse dove avviene il piacere naturale prodotto da stimoli naturali quali quelli del cibo e del sesso e, nell’uomo, anche da stimoli gratificanti immateriali. Suggerì anche che quelle stesse aree mediavano i piaceri artificiali prodotti dalle droghe. Pertanto, egli eseguì la mappatura nel cervello delle aree del piacere e ne individuò la presenza lungo un percorso che coincideva con quello di un fascio nervoso chiamato fascio mediale del proencefalo (medial forebrain bundle mfb): un fascio filogeneticamente molto antico presente ugualmente nel cervello del ratto e in quello dell’uomo. mfb è un fascio di fibre nervose di diversa natura comprendente assoni di neuroni dopaminergici, noradrenergici, serotoninergici, colinergici, etc. che partono dal ponte e dal mesencefalo, dove sono situati i rispettivi corpi cellulari, e innervano tutta la parte anteriore dell’encefalo, il proencefalo. Alla dimostrazione che il piacere da autostimolazione elettrica fosse mediato dalla attivazione specifica dei neuroni dopaminergici si arrivò con l’uso di farmaci capaci di bloccare l’attività dei neuroni dopaminergici e di neurotossine che distruggono selettivamente tali neuroni. Si scoprì che l’inibizione della sintesi della dopamina, il blocco dei suoi recettori (siti d’azione), la deplezione delle scorte della dopamina o la lesione dei neuroni dopaminergici con neurotossine, faceva perdere all’animale la capacità o la voglia di autostimolarsi.

    [image: Modello di autostimolazione elettrica del cervello secondo Olds]

Modello di autostimolazione elettrica del cervello secondo Olds

Una lunga ed esaltante serie di ricerche originata dalle due scoperte ha finalmente portato la dopamina ad incontrare le aree del piacere. Si è scoperto che i farmaci e le tossine capaci di bloccare la trasmissione dopaminergica eliminano anche gli effetti gratificanti della stimolazione elettrica, degli stimoli naturali, della cocaina e di tutte le droghe. La logica conclusione di questi risultati è che il piacere prodotto dalla stimolazione elettrica, dalle droghe e dagli stimoli naturali è mediato dalla dopamina. Queste considerazioni spiegano il perché, come acutamente osservò Freud, della «assoluta mancanza di segni che consentano di distinguere lo stato euforico così ottenuto [con la cocaina] dalla normale euforia che si gode in condizioni di benessere».

Il sistema dopaminergico mesolimbico-corticale

Il sistema dopaminergico mesolimbico-corticale è costituito da una “famiglia” di neuroni che usano la dopamina come neurotrasmettitore, originano nel mesencefalo e innervano differenti aree del sistema limbico e della corteccia quali il nucleo accumbens, l’amigdala, l’ippocampo, la corteccia prefrontale. Questi neuroni sono ugualmente rappresentati nel cervello del topo, del gatto, della scimmia e dell’uomo (vedi figure a pagina 97 e 98). Essi si sono mantenuti immodificati nell’evoluzione, sia come distribuzione anatomica che nella funzione, poiché svolgono un ruolo essenziale nella sopravvivenza dell’individuo e della specie. Essi controllano nell’animale il desiderio, la motivazione e il piacere. L’uomo ha scoperto come stimolare con le droghe quel sistema neuronale che non è lì per ricevere quelle sostanze ma per rispondere agli stimoli gratificanti naturali, quali il cibo e il sesso, essendo le risposte appropriate a questi stimoli importanti per la sopravvivenza dell’individuo e della specie. Si ritiene che la dopamina controlli le emozioni e le azioni in risposta agli stimoli naturali fondamentali per la sopravvivenza e che essa favorisca l’associazione tra stimoli sensoriali, ad esempio un suono, o contesti ambientali e lo stimolo primario, ad esempio ad associare una luce o un determinato ambiente alla disponibilità di cibo. Infine, si ritiene che la dopamina favorisca l’acquisizione di comportamenti (ad esempio operare sulla leva) atti ad ottenere il premio. Le tre principali aree cerebrali innervate dal sistema dopaminergico mesolimbicocorticale sono il nucleo accumbens (corrispondente nell’uomo allo striato ventrale), l’amigdala e la corteccia prefrontale. Queste aree sono connesse reciprocamente da vie nervose che usano differenti neurotrasmettitori inibitori o eccitatori, rispettivamente il gaba e l’acido glutammico. Le complicate interazioni tra queste aree e le loro funzioni possono essere semplificate schematicamente come segue. Le percezioni sensoriali (visive, gustative, tattili, uditive e olfattive) arrivano alle cortecce specializzate nel riceverle e da qui vengono inviate alle aree del sistema cortico-limbico che decide sulla loro valenza emotiva e sulle risposte comportamentali adeguate. La stazione più importante nel produrre le emozioni (desiderio, piacere, dolore, paura, etc.) evocate dagli eventi percepiti è l’amigdala. In essa si formano le emozioni evocate dallo stimolo primario ed esse vengono associate a stimoli ambientali ad esso contingenti. Uno stimolo diventa condizionato quando predice lo stimolo primario, ad esempio una luce che è seguita dalla disponibilità del cibo (l’animale deve ricordare che in una determinata condizione ha avuto il cibo ed apprendere e ricordare come ritrovarlo). Nell’amigdala, oltre all’apprendimento pavloviano dello stimolo condizionato, avviene anche l’apprendimento strumentale necessario per riottenere il premio. Il nucleo accumbens è l’interfaccia tra l’amigdala (emozioni e apprendimento) e il sistema motorio. Esso svolge il ruolo di tradurre emozioni e pensieri in azioni, comportamenti e movimenti che aiutano l’animale all’accesso a risorse essenziali per la sopravvivenza. Il nucleo accumbens media l’azione atta a consumare l’oggetto del desiderio e assieme all’amigdala segnala il piacere risultante dalla sua consumazione. Il nucleo accumbens e l’amigdala insieme inviano e ricevono informazioni dalla corteccia prefrontale. In questa avviene la valutazione tra costo e beneficio, tra le emozioni (piacere) e lo sforzo necessario per ottenerle e i pericoli ad esse connessi. La corteccia non solo associa l’azione al risultato, ma valuta di continuo il rapporto contingente tra azione e premio e individua le azioni alternative utili per il suo raggiungimento. Essa svolge un ruolo critico sul comportamento, nel senso di stabilire la congruenza dell’azione per ottenere il premio. I soggetti con lesioni della corteccia prefrontale, specialmente nella parte basale, si comportano come il giovane Phineas Gage che, nel 1848, ebbe quella parte del cervello trapassata da una sbarra di ferro. Come è riportato da Antonio Damasio ne L’errore di Cartesio, Phineas Gage aveva una grande forza di carattere; era una mente assai equilibrata, un uomo abile avveduto nei suoi affari energico e tenace nel perseguire tutti i programmi d’azione che si fosse prefissi. Dopo l’incidente, John Harlow, il medico che studiò il caso, commentò:

Gage non era più lui […] bizzarro, insolente, capace delle più grossolane imprecazioni […] poco riguardoso nei confronti dei compagni. In lui non vi era più alcun rispetto per le convenzioni sociali; l’etica – nel senso più ampio del termine – veniva violata, le decisioni da lui prese non tenevano in conto il suo più vero interesse, ed egli si dava a inventare storie «che non avevano alcun fondamento se non nella sua fantasia».

Mediante le tecniche di brain imaging si è visto che un deficit funzionale nella parte basale della corteccia (quella corteccia situata al di sopra degli occhi) è presente nei soggetti tossicodipendenti e negli schizofrenici.

Mentre è accettato che il controllo neuronale della gratificazione dipenda dal sistema dopaminergico mesolimbico-corticale, quale funzione specifica svolga tale sistema è dibattuto dalle differenti scuole. C’è chi ritiene che il sistema dopaminergico sia il mediatore del piacere prodotto dagli stimoli gratificanti naturali e quello prodotto dalle droghe d’abuso. A sostegno di questa ipotesi è l’osservazione che il blocco o la distruzione dei neuroni dopaminergici riduce l’effetto comportamentale (rinforzo) di molti stimoli naturali e artificiali. Altri ritengono che il sistema dopaminergico favorisca l’apprendimento di stimoli che predicono la gratificazione, cioè che insegni a predire la ricompensa. Altri ancora pensano che il sistema dopaminergico aumenti il valore incentivante degli stimoli gratificanti o degli stimoli condizionati, predittivi di gratificazione, cosicché essi diventano obiettivi da raggiungere, da consumare, “ wanted goals”. Infine, altri ritengono che il sistema dopaminergico sia implicato in modo più generale nell’attenzione, nella integrazione sensoriale e motoria, nell’energia psicomotoria, nell’apprendimento e nella memoria. Nell’uomo, gli studi di brain imaging indicano che la dopamina viene rilasciata soprattutto durante l’intensa euforia prodotta dalle droghe d’abuso; al contrario il suo rilascio è ridotto durante la disforia e l’anedonia dell’astinenza. È ragionevole ipotizzare che il sistema dopaminergico giochi un ruolo essenziale in ciascuno di questi fenomeni, che le emozioni e le azioni in risposta a uno stimolo gratificante e significativo siano normalmente integrate e sequenziali (attenzione, desiderio, motivazione, piacere) e che la dopamina controlli ciascuno di questi aspetti, oltre che i processi cognitivi atti ad apprendere e memorizzare le condizioni perché lo stimolo gratificante possa essere riottenuto.

    [image: Schematica rappresentazione di sezione sagittale di cervello di uomo: sistema dopaminergico mesolimbico-corticale.]

Schematica rappresentazione di sezione sagittale di cervello di uomo: sistema dopaminergico mesolimbico-corticale

    [image: Schematica rappresentazione di sezione sagittale di cervello di ratto: sistema dopaminergico mesolimbico-corticale.]

Schematica rappresentazione di sezione sagittale di cervello di ratto: sistema dopaminergico mesolimbico-corticale

Microdialisi: il lavaggio del cervello

La dimostrazione diretta che le droghe attivano il rilascio di dopamina nelle aree di innervazione dei neuroni dopaminergici del sistema mesolimbico è stata fornita, per la prima volta, da Gaetano Di Chiara a Cagliari, mediante la tecnica della microdialisi. Questa tecnica è una sorta di “microlavaggio” del cervello: consiste nell’impiantare nel cervello di un animale una sottile cannula la cui parete è costituita da una membrana permeabile ai neurotrasmettitori presenti nei liquidi extracellulari. La cannula viene perfusa con una soluzione fisiologica, la quale estrae i neurotrasmettitori, tra cui la dopamina, penetrati all’interno della cannula. Questa tecnica permette di raccogliere e misurare la dopamina che è stata rilasciata dalle terminazioni nervose nell’area in esame, mentre l’animale è sveglio e libero di muoversi. Utilizzando questa tecnica Di Chiara ha dimostrato che la somministrazione di cocaina, morfina, nicotina e thc produce un aumento del rilascio di dopamina nel nucleo accumbens, una delle aree che all’animale piace autostimolare elettricamente. Quasi contemporaneamente a quei primi esperimenti, diversi ricercatori, utilizzando la microdialisi, hanno dimostrato che tutte le droghe d’abuso provocano l’aumento di dopamina anche quando vengono autosomministrate dall’animale con la pressione della leva e che il rilascio di dopamina aumenta non solo nel nucleo accumbens ma anche nell’amigdala, nella corteccia prefrontale.

    [image: Rilascio di dopamina nel nucleo accumbens indotto dalla autosomminstrazione di cocaina.]

Rilascio di dopamina nel nucleo accumbens indotto dalla autosomminstrazione di cocaina

Diversi ricercatori hanno anche dimostrato che gli stimoli naturali come il sesso e il cibo, sono in grado di stimolare il rilascio di dopamina nelle stesse aree del sistema limbico e corticale dove agiscono le droghe d’abuso. Ad esempio, la visione, l’odore e il contatto di una femmina in estro producono nel ratto maschio adulto il rilascio di dopamina nel nucleo accumbens né più né meno di ciò che succede con la cocaina. Durante il comportamento sessuale la dopamina viene rilasciata dai neuroni dopaminergici sia durante la fase appetitiva – quando il ratto vede la femmina, ne sente l’odore e la desidera prima del contatto fisico – che durante quella consumatoria, quando avvengono le monte, le immissioni peniene e le eiaculazioni. Quando finalmente il comportamento sessuale cessa e l’animale sembra sessualmente esausto, la dopamina ritorna ai livelli normali o cade al di sotto della norma. Se però lo sperimentatore offre all’animale una nuova femmina o somministra della cocaina esso riprende a copulare e la dopamina rilasciata dai neuroni riprende ad aumentare (Effetto Coolidge, vedi box “La coca e la cocaina come afrodisiaci”). La capacità del cibo di aumentare il rilascio di dopamina dipende dalla novità del cibo, dalle sue caratteristiche organolettiche, dallo stato di fame dell’animale. La fame ha un ruolo importante nella motivazione, nel senso che aumenta il valore edonico e quello incentivante della ricompensa. Il cibo ha più gusto se si è affamati. Esperimenti di brain imaging hanno dimostrato che esistono nell’uomo strette analogie tra gli effetti prodotti sul sistema limbico dai cibi dolci o grassi e quelli prodotti dalle droghe d’abuso.

    [image: Modello di comportamento sessuale nel ratto. Il ratto maschio (a destra) vede la femmina e ne percepisce l’odore. Preme sulla leva per aprire la saracinesca e si accoppia con la femmina. Durante la fase appetitiva e consumatoria la dopamina rilasciata nel nucleo accumbens aumenta come quando il ratto si inietta la cocaina.]

Modello di comportamento sessuale nel ratto. Il ratto maschio (a destra) vede la femmina e ne percepisce l’odore. Preme sulla leva per aprire la saracinesca e si accoppia con la femmina. Durante la fase appetitiva e consumatoria la dopamina rilasciata nel nucleo accumbens aumenta come quando il ratto si inietta la cocaina


LA COCA E LA COCAINA COME AFRODISIACI

Paolo Mantegazza riferisce che gli Indios raffiguravano la Dea dell’Amore con le foglie di coca in mano e racconta di casi in cui l’assunzione di coca ripristinava la virilità perduta. Sigmund Freud scrive su Über Coca :

Tra le persone alle quali ho personalmente somministrato la sostanza (cocaina) tre accusarono una violenta eccitazione sessuale, che, senza esitazione alcuna, attribuirono alla coca. Un giovane scrittore, che, dopo un trattamento a base di coca, fu in grado di riprendere la sua attività interrotta per una lunga malattia, fu costretto a sospendere l’uso della sostanza a causa degli indesiderabili (sic) effetti secondari che gli provocava.

Il rinnovo del desiderio sessuale nel maschio esausto con una nuova femmina è definito Effetto Coolidge, dal nome del presidente degli Stati Uniti Calvin Coolidge. In visita ad una fattoria, egli, osservando le numerose prestazioni sessuali di un gallo, sussurrò ai suoi accompagnatori «non ditelo a mia moglie». Quando però vide che il gallo esausto riprendeva vigore con una nuova gallina esclamò «questo si, ditelo a mia moglie».

Gli effetti della cocaina sull’attività sessuale variano da soggetto a soggetto.

Darryl Inaba e William Cohen riportano che la cocaina a piccole dosi solitamente stimola il desiderio sessuale e la funzione erettile, mentre ritarda l’eiaculazione; le stesse dosi nelle donne solitamente stimolano il desiderio e aumentano l’intensità dell’orgasmo. L’effetto afrodisiaco si manifesta solamente in una percentuale di soggetti: meno del venti per cento, ma in questi tende a ripetersi ogni volta che la droga viene consumata. Alte dosi nel maschio prolungano l’erezione e ritardano l’eiaculazione; inoltre, spingono a pratiche sessuali atipiche e ad alto rischio, ad esempio con molti partners. Nelle donne, alte dosi producono una diminuzione del desiderio, un aumento o diminuzione dell’orgasmo e una tendenza a pratiche ad alto rischio. L’uso prolungato di alte dosi di cocaina riduce il desiderio sessuale e la funzione erettile ed eiaculatoria. La perdita della capacità di reagire naturalmente agli stimoli sessuali porta molti consumatori a pratiche sessuali veramente strane nel tentativo di ricatturare le sensazioni iniziali. Anche nelle donne l’uso cronico della cocaina ad alte dosi riduce il desiderio e la funzione orgasmica e incoraggia pratiche sessuali ad alto rischio e lo scambio di sesso per la droga.



Meccanismo d’azione della cocaina e delle altre droghe

Come mai le cinque droghe, pur così diverse chimicamente e per effetti specifici, hanno in comune la capacità di attivare i neuroni dopaminergici del sistema mesolimbico-corticale? È per questa peculiarità che esse piacciono e producono dipendenza?

Il filo conduttore che spiega come le droghe interferiscono con la funzione dei neuroni è che queste molecole assomigliano tanto ai neurotrasmettitori endogeni da imitarne le azioni a livello di proteine – recettori, trasportatori, enzimi – preposte al riconoscimento del neurotrasmettitore naturale. Una molecola esogena con tali caratteristiche viene scambiata dai neuroni per il neurotrasmettitore naturale, anzi l’azione della molecola della droga è spesso di gran lunga più selettiva, più efficace, più duratura di quella del neurotrasmettitore endogeno.

La spiegazione di questo apparente paradosso è che il neurotrasmettitore endogeno è una “chiave” per aprire una “serratura” situata a distanza ravvicinata dalla terminazione nervosa (lo spazio sinaptico); la molecola del neurotrasmettitore non rischia di perdersi e se questo avvenisse è importante che la chiave non apra altre serrature situate in altre zone. Perciò, le molecole dei neurotrasmettitori sono “fragili” e non eccessivamente selettive e potenti, poiché questo non è necessario. Invece, la droga arriva al suo recettore dopo un lungo e periglioso viaggio: ad esempio se assunta per via orale essa deve superare la barriera intestinale, quella del fegato, quella del sangue, la barriera emato-encefalica, tutte irte di ostacoli, quali enzimi, sistemi di legame, barriere funzionali, che cercano di bloccare la molecola o di distruggerla. Se, nonostante tutto questo, la droga arriva al suo recettore, individuandolo tra gli innumerevoli recettori presenti sui miliardi di neuroni del cervello, è perché quella molecola è di gran lunga più potente, più stabile, più selettiva del neurotrasmettitore endogeno. Ecco perché molecole così straordinarie sono state preziosamente conservate dall’uomo nel corso della sua storia.

La cocaina compete con successo con un neurotrasmettitore endogeno, la dopamina, nei confronti del “trasportatore della dopamina”; l’eroina sostituisce le endorfine sul recettore degli oppioidi endogeni; la nicotina compete con l’acetilcolina nei confronti di particolari recettori definiti nicotinici. Il thc (il principio attivo della cannabis) è un agonista dei recettori cb1 che sono preposti a ricevere la molecola dell’anandamide, la marijuana endogena. Infine, l’alcol interagisce con l’acido gamma-aminobutirrico (gaba) e con l’acido glutammico: favorisce l’azione del primo, un neurotrasmettitore inibitorio, e antagonizza quella del secondo, un neurotrasmettitore eccitatorio.

Michael Kuhar, del National Institute on Drug Abuse, a Baltimora ha identificato nel cervello il sito d’azione della cocaina responsabile della sua capacità di aumentare il rilascio di dopamina da parte dei neuroni dopaminergici.

Il trasportatore della dopamina è una proteina localizzata specificamente nella membrana del neurone dopaminergico prevalentemente a livello della terminazione nervosa e deputata a ricatturare la dopamina rilasciata dal neurone per riportarla al suo interno, dove viene distrutta o nuovamente immagazzinata per essere poi riutilizzata. Bloccando il trasportatore, la cocaina prolunga marcatamente il tempo che la dopamina spende nello spazio sinaptico e quindi sul recettore. Altre molecole si legano al trasportatore della dopamina con affinità uguale o superiore a quella della cocaina. Esse producono rinforzo positivo (autosomministrazione) con una potenza proporzionale alla loro capacità di legame e vengono scambiate per cocaina dall’animale nel test della drug discrimination. Mentre la cocaina potenzia e prolunga l’azione della dopamina, ma non modifica l’attività elettrica dei neuroni dopaminergici, l’eroina, il thc, l’alcol e la nicotina attivano questi neuroni attraverso differenti meccanismi. L’eroina inibisce i neuroni gabaergici (usano il gaba come neurotrasmettitore) che tengono sotto freno i neuroni dopaminergici: questi, levato il freno, aumentano la loro attività e rilasciano pertanto maggiore quantità di dopamina nelle aree innervate. Con un meccanismo di disinibizione simile a quello degli oppiodi agisce anche il thc e, in parte, l’alcol. La nicotina stimola il neurone dopaminergico sia direttamente, agendo su particolari recettori nicotinici α4β2 localizzati nel corpo cellulare e sui dendriti, sia indirettamente attivando i neuroni glutammatergici che rilasciano acido glutammico, un neurotrasmettitore eccitatorio, sul neurone dopaminergico.

    [image: Schema di sinapsi dopaminergica. A sinistra, le molecole di dopamina contenute nelle vescicole all’interno della terminazione nervosa vengono rilasciate nello spazio sinaptico e il trasportatore le riporta all’interno del neurone. A destra, il trasportatore della dopamina è bloccato dalla cocaina e le molecole della dopamina rimangono nello spazio sinaptico e sul recettore.]
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Il cervello dipendente

Il modello dell’animale che si inietta la cocaina può essere adattato sia a rappresentare quei consumatori che riescono ad autolimitare e controllare l’uso giornaliero o settimanale della sostanza, senza apparente tossicità, che quei soggetti che manifestano un comportamento compulsivo di ricerca e di consumo della cocaina che predomina sulle altre attività, nonostante le conseguenze negative da essa provocate.

Il modello che riproduce il consumatore moderato è stato ottenuto offrendo all’animale la cocaina per un’ora al giorno (l’animale si inietta la stessa dose moderata ad ogni sessione, senza apparente tossicità per settimane o mesi). Recentemente è stato messo a punto un modello che riproduce l’addiction dell’uomo. Esso consiste nell’offrire all’animale la possibilità di iniettarsi la cocaina per almeno sei ore al giorno e nel sottoporlo a ripetute e impreviste interruzioni della droga disponibile. In questo caso l’animale aumenta nei giorni il suo consumo e le energie per ottenere la sostanza, mostra segni di ansia nei periodi di intervallo tra le sessioni, quando la cocaina non è disponibile, e preme sulla leva per ottenere la sostanza anche se questo è associato ad una lieve scossa elettrica, come l’individuo che continua a usare la cocaina nonostante le conseguenze negative.

Tuttavia, in analogia con la condizione umana, anche nel modello animale meno del venti per cento degli individui passa da un consumo costante e moderato ad un consumo e un comportamento di addiction.

La dimostrazione che un’offerta prolungata di cocaina può portare ad un comportamento di addiction nel ratto pone diversi quesiti. L’accesso giornaliero a quantità superiori di sostanza accelererebbe questo processo? Il fenomeno si verifica anche con altre sostanze d’abuso? In che cosa si differenziano i soggetti sensibili da quelli meno sensibili alle sostanze d’abuso? I soggetti meno sensibili diventano più sensibili se hanno maggiore accesso alla sostanza o se sono sottoposti a stress o collocati in un ambiente sfavorevole? In che modo l’offerta prolungata di cocaina modifica il cervello (solo nei soggetti sensibili) tanto da produrre i sintomi dell’addiction?

Questo nuovo modello animale più vicino alla condizione umana rende possibile lo sviluppo di ulteriori interessanti approcci con i quali affrontare la psicologia e neurobiologia dell’addiction.

Tuttavia, mentre una grande mole di ricerche riporta le modificazioni prodotte nel cervello degli animali dalla somministrazione cronica di cocaina e di altre sostanze da parte dello sperimentatore, ancora non sappiamo quali modificazioni siano presenti negli animali divenuti addicted con l’autosomministrazione delle droghe. Tuttavia, non ci sarà molto da attendere per queste risposte poiché i ricercatori sono stregati dallo studio della cocaina più di quanto non lo siano i consumatori dagli effetti della sostanza. Grazie ai metodi di brain imaging, paradossalmente, abbiamo maggiori informazioni sul cervello dell’uomo addicted che su quello del ratto addicted.

Nell’uomo questi metodi hanno dimostrato che il bombardamento cronico, intermittente e soprafisiologico dei recettori della dopamina, rilasciata in eccesso a seguito delle ripetute assunzioni di cocaina, produce, nelle aree di innervazione dei neuroni dopaminergici, delle modificazioni funzionali persistenti che sono considerate il substrato neurobiologico alla base della sintomatologia dell’addiction. Le aree implicate sono quelle stesse nelle quali la dopamina controlla il desiderio, la motivazione e il piacere prodotti dagli stimoli naturali gratificanti e dalle droghe e inoltre la memoria e l’apprendimento dei modi per raggiungere queste gratificazioni. Le aree implicate sono quelle innervate dal sistema dopaminergico mesolimbico-corticale: il nucleo accumbens, l’amigdala, la corteccia prefrontale. I metodi di brain imaging, la pet e la spect (Single Photon Emission Computer Tomography) hanno rivelato che i tossicodipendenti dalla cocaina, eroina, alcol e metamfetamina, hanno, nello striato ventrale, un numero di recettori della dopamina, e un rilascio dei neurotrasmettitori inferiori a quelli degli individui normali. La diminuzione della funzione dapaminergica (riduzione dei recettori e del rilascio del neurotrasmettitore) può spiegare la ridotta sensibilità degli addicts a quegli stimoli naturali che sono gratificanti per i soggetti normali. Tuttavia, nonostante la ridotta sensibilità, una dose appropriata di cocaina, o di altra droga, o gli stimoli condizionati dalla droga sono capaci di produrre, nell’addict un marcato rilascio di dopamina che attiva i circuiti del piacere. Perciò, è stato suggerito che nonostante la diminuita attività dopaminergica, il valore emozionale attribuito alla droga viene progressivamente amplificato rispetto a quello dello stimolo naturale tanto che la scelta della droga diventa obbligata.

Inoltre, i metodi di brain imaging PET e fMRI hanno rivelato anche nella corteccia prefrontale una ridotta attività funzionale di base. Tuttavia, anche nella corteccia l’attività funzionale è incrementata da stimoli condizionati o da memorie esplicite di una specifica droga e l’attivazione è proporzionale all’intensità del desiderio evocato. La corteccia prefrontale è considerata il substrato neurobiologico responsabile dell’assunzione compulsiva delle droghe e della perdita del controllo negli addicts quando vengono esposti alle droghe da cui dipendono o a stimoli ad esse condizionati. Mentre negli addicts la corteccia prefrontale è ipoattiva ma è attivata dalla droga o dagli stimoli condizionati, nei soggetti con disturbo ossessivo-compulsivo è presente un’iperfunzione di base della corteccia prefrontale, soprattutto nella regione orbitale e nella corteccia cingolata, suggerendo che tale iperfunzione sia il correlato neurobiologico del comportamento compulsivo di questi pazienti. Nella genesi dell’addiction processi di apprendimento e memoria sono implicati nella conversione di stimoli neutrali in stimoli condizionati, i quali acquistano essi stessi proprietà di rinforzo positivo e salienza motivazionale e diventano capaci di evocare comportamenti automatici, stereotipati e ritualistici legati all’assunzione della droga: ad esempio il fumatore estrae la sigaretta dal pacchetto, la mette tra le labbra, accende e aspira, spesso tutto questo avviene inconsapevolmente.


VEDERE I PENSIERI

PET (Positron Emission Tomography) e fMRI (Functional Magnetic Resonance Imaging) sono le due tecniche di brain imaging più usate per studiare il cervello umano “in azione”. Il principio del brain imaging è che le funzioni cognitive (l’attività mentale) sono associate ad aumento del flusso sanguigno e del metabolismo nell’area cerebrale implicata derivanti principalmente dal “lavoro” delle sinapsi coinvolte nell’attività mentale. La fMRI viene usata per misurare variazioni del flusso ematico cerebrale. La PET per misurare variazioni del flusso ematico, del metabolismo, dei recettori, e delle loro interazioni con i neurotrasmettitori. La fMRI non necessita della somministrazione di alcuna sostanza. Essa misura la diminuzione della concentrazione dell’emoglobina ridotta (HB) relativa a quella della ossiemoglobina (HBO2). Questa diminuzione si produce perché l’aumento del flusso sanguigno arterioso (HBO2) precede, per ragioni ancora non chiarite, il consumo di ossigeno producendo una temporanea riduzione della concentrazione dell’hb. Il principio su cui si basa la fMRI è che l’asse di rotazione dei protoni in un campo magnetico può venire allineato (messo in fase) da una radiofrequenza. Quando questa cessa, l’asse di rotazione dei protoni rientra nella direzione iniziale di ciascuno di essi (dephasing). La velocità con cui avviene questo rientro dipende dall’ambiente magnetico locale. A differenza dell’hbo2, l’hb è una molecola con proprietà paramagnetiche (produce distorsioni nel campo magnetico). Essa riduce la velocità dello spin dephasing, cioè la velocità con cui l’asse di rotazione dei protoni ritorna nella direzione iniziale. Quando la concentrazione dell’hb diminuisce rispetto a quella dell’hbo2, la velocità di dephasing aumenta. La fMRI misura questa variazione. La pet misura l’emissione locale di positroni: si basa sul fatto che quando un positrone incontra un elettrone i due si annientano e la loro energia si traduce in due fotoni ad alta energia (raggi gamma che attraversano facilmente la materia) che vengono emessi in direzione opposta a 180°. Collocando un anello di rilevatori (scintillation detectors) attorno all’area di emissione è possibile stabilire dove è avvenuto l’annientamento. Infatti quando due detectors sono attivati simultaneamente vuol dire che l’emissione dei fotoni è avvenuta lungo l’asse che li congiunge. Il computer elabora i segnali avvenuti in un tempo definito, ad esempio venti secondi, e ricostruisce la geometria della sorgente. La pet misura l’emissione di positroni prodotta dal decadimento di isotopi radioattivi iniettati in vena. Le molecole generalmente usate sono: H215o2 (acqua radioattiva) per misurare il flusso sanguigno, 18fluoro-desossiglucosio per misurare il metabolismo, molecole radioattive di agonisti e antagonisti dei recettori dei neurotrasmettitori; esse si legano ai loro recettori e ne indicano variazioni di numero e di affinità. Iniettate in vena, le molecole che producono positroni penetrano nel cervello in circa venti secondi e la loro radioattività decade con un’emivita dipendente dall’isotopo, ad esempio due minuti per il 15O2, centodieci per il 18fluoro-desossiglucosio e venti minuti per il 11C di un antagonista dei recettori della dopamina, ad esempio 11C-raclopride. I metodi di brain imaging misurano la funzione di tutto il cervello simultaneamente, offendo una contemporanea risoluzione spaziale e temporale delle varie aree. Gli aumenti di flusso sanguigno e di metabolismo non sono calcolati in valori assoluti ma in confronto ad altre aree, alla stessa area nello stesso individuo in differenti condizioni sperimentali o nei confronti di altri soggetti. Le attuali limitazioni della fMRI sono che essa non distingue se l’attività sinaptica studiata è di tipo eccitatorio o inibitorio, quali siano i neurotrasmettitori implicati e difficilmente permette confronti tra popolazioni di soggetti normali e soggetti con determinate patologie, ad esempio schizofrenia o Alzheimer. Nel prossimo futuro sarà possibile associare la pet e la fMRI per confrontare nello stesso esperimento le interazioni dei neurotrasmettitori con i loro recettori, le variazioni di attività sinaptica e le attività cognitive ad esse connesse.







Dopamina, cocaina
e amore romantico

LA NEUROSCIENZA È IN FORTE ritardo nello studio della neurobiologia della più profonda e universale delle emozioni. Forse perché l’amore è giudicato troppo frivolo, troppo personale e troppo sacro per divenire oggetto di studio da parte dei biologi? Eppure questo stato emotivo è fondamentale per la conservazione della specie. Non è frivolo: d’amore si gode e si muore e ci si può ammalare. Capirne le basi biologiche potrà servire per aiutare chi non riesce a innamorarsi, chi d’amore soffre. Studiare la chimica dell’amore non deve essere giudicato irriverente, né più né meno che lo studiare la chimica della depressione o della mania, stati mentali altrettanto esaltanti o terribili. Conoscere le basi biologiche dell’amore non gli toglierà il suo fascino così come conoscere la fisiologia della nutrizione non toglierà il gusto per la buona cucina. Si potrebbero anche ricordare gli aspetti “venali” che farebbero dell’amore un importante oggetto di studio. Per causa dell’amore si perdono ore lavorative, vi è un calo di produttività, si producono danni, anche omicidi. Trovare dei farmaci per curare le patologie dell’amore porterebbe a immensi profitti.

Nel 1980, lo psichiatra Michael Liebowitz ha diviso l’amore in due stadi fondamentali: l’attrazione e l’attaccamento. Il primo stadio è l’emozione finalizzata alla formazione della coppia, all’affiliazione, all’accoppiamento, alla procreazione. L’attrazione è caratterizzata da sintomi comuni a tutti gli individui in questo stadio. Essa inizia quando qualcuno diventa l’oggetto d’amore e occupa i nostri pensieri. Secondo una scala di valutazione psicologica chiamata “Passionate Love Scale” può definirsi innamorato chi dedica almeno l’ottanta per cento dei propri pensieri da sveglio a lui o lei.

L’oggetto d’amore diviene ai nostri occhi unico, affascinante. Una caratteristica comune di questo periodo è il credere che questo stato emotivo non sia anche di altri, ma al contrario, sia peculiare, personale, unico al mondo. Durante l’attrazione è presente una serie di emozioni, esaltazione, euforia, desiderio, speranza, ma anche paura di perdere l’oggetto d’amore e la gelosia. Sono anche frequenti manifestazioni neurovegetative come pallori, rossori, sudorazione, tachicardia.

Lo stabilire il ruolo di specifici circuiti neuronali nei vari sintomi della sindrome che caratterizza l’amore non è oggi ancora possibile. Tuttavia, alcune considerazioni suggeriscono che la dopamina nel sistema limbico abbia un ruolo fondamentale nella mediazione di molti dei suoi sintomi quali l’esaltazione, l’euforia, il desiderio dell’oggetto d’amore, la gelosia ingiustificata fino alla paranoia o al delirio, cioè il credere vero ciò che obiettivamente non è. Infatti, quando questi sintomi sono presenti in certe condizioni psichiatriche essi sono soppressi con la somministrazione di farmaci, i neurolettici, che bloccano i recettori della dopamina. I neurolettici inoltre, producono anedonia, incapacità di provare piacere e desiderio – il contrario di ciò che succede nell’attrazione.

Pertanto, non sorprende che molti aspetti dell’amore romantico nelle fasi iniziali (innamoramento, amore allo stato nascente) abbiano delle analogie con gli effetti centrali della cocaina. Anche l’innamorato prova, come scriveva Freud per la cocaina, «una sensazione esilarante e un’euforia durevole che non presenta alcuna differenza da quella di un individuo normale… innamorato ». Inoltre, «una sensazione di aumentata energia, mentre i bisogni di cibo e sonno vengono tranquillamente accantonati». L’amore romantico, come la cocaina, produce emozioni difficilmente controllabili. Come nella dipendenza dalla cocaina, l’amore romantico è caratterizzato dall’attenzione focalizzata all’oggetto del desiderio, dal pensare ossessivo e dal craving per il soggetto.

Infine, che i meccanismi che sostengono il piacere, il desiderio, l’ossessione, nei confronti dell’oggetto d’amore e della cocaina siano gli stessi è suggerito dal fatto che interrompere l’assunzione prolungata di questa droga produce malessere e voglia di riprenderla così come interrompere un rapporto amoroso può dare sintomi analoghi. Addiction, schiavitù, dipendenza sono parole usate nei confronti delle droghe e dell’amore. I meccanismi coinvolti sono probabilmente simili.

Recentemente due gruppi di ricercatori, Barthels e Zeki da una parte e Aron e collaboratori dall’altra, utilizzando la fMRI hanno riportato sulla terra l’amore romantico o più precisamente lo hanno collocato nelle regioni sottocorticali, quelle che controllano la gratificazione, il desiderio, la motivazione: le aree innervate dal sistema dopaminergico mesolimbico-corticale, le stesse dove la cocaina produce i suoi effetti. Questi autori hanno studiato le risposte emotive dei soggetti innamorati, maschi e femmine, in uno stato di intensa infatuazione iniziale (1-18 mesi), provocate dalla presentazione di una fotografia dell’innamorato (il solo viso) e, come controllo neutrale, la fotografia di un/una conoscente ugualmente attraente (a giudizio di osservatori indipendenti) ma emotivamente indifferente per il soggetto in studio. Lo stimolo viene presentato per trenta secondi (più a lungo l’emozione tende a diminuire!).

Come era prevedibile, la visione della fotografia dell’amato provoca l’attivazione di quelle aree innervate dai neuroni dopaminergici che controllano le emozioni evocate da stimoli gratificanti naturali, come il cibo e il sesso, dalla cocaina e dalle altre droghe d’abuso.

In particolare, la visione dell’amato, in fotografia, attiva l’area ventrotegmentale (vta), la zona dove sono localizzate le cellule dopaminergiche del sistema mesolimbico-corticale, il nucleo caudato, soprattutto nella porzione antero-dorsale, il setto e la corteccia cingolata.

Con buona pace dell’aggettivo romantico, nell’innamorato vengono attivate le stesse aree che sono attivate nel ratto maschio dalla visione, dall’odore e dal contatto della femmina in estro; quegli stimoli che evocano il rilascio di dopamina nel nucleo accumbens e nel nucleo caudato. Il setto è una delle principali “aree del piacere” secondo Olds.

Il nucleo caudato nell’uomo si è evoluto assieme alla corteccia ed ha assunto negli ominidi ancestrali il ruolo del controllo della scelta o preferenza del partner. Lo studio con la fMRI ha dimostrato che il nucleo caudato è attivato anche dall’attesa di una ricompensa monetaria, un amore non proprio romantico. Con la PET si è inoltre dimostrato che questa attesa è associata ad un aumento del rilascio di dopamina.

Se il viso dell’innamorato è attraente (secondo un giudizio di osservatori indipendenti) si attiva maggiormente la vta di sinistra, se invece il viso è più interessante che bello, nel senso che viene voglia di studiarlo più a lungo, esso stimola prevalentemente la vta di destra. La corteccia del cingolo è attivata maggiormente se l’amore è più recente (1 mese). Infine, non sembrano esservi differenze nelle risposte tra i maschi e le femmine. In conclusione, l’amore romantico non attiva circuiti neuronali particolari ma quei circuiti dopaminergici che si sono evoluti per rappresentare le emozioni evocate da stimoli naturali edonici, gli stessi circuiti che vengono abusati dalle droghe.

Al periodo esaltante o tormentoso dell’attrazione segue il periodo più tranquillo dell’attaccamento, durante il quale l’amore diventa tiepido, la coppia prova piacere a convivere ma non c’è più il desiderio e la passione. Non si sa cosa accada ai neurotrasmettitori implicati nell’attrazione o ai loro recettori. I neuroni rilasciano meno dopamina o i suoi recettori sono diventati meno sensibili? Probabilmente in questo stadio entrano in gioco altri neurotrasmettitori. È stato suggerito che la sensazione di tranquillità, pace e attaccamento sia associata alla produzione di endorfine o di ossitocina.

La neuroscienza ci dirà presto molto di più sull’amore, sull’attaccamento e sulle sostanze chimiche coinvolte, sui circuiti e sulle zone del cervello in cui ciò avviene, ma ci vorrà molto tempo prima che ci spieghi perché a stimolare quei neuroni e a liberare quei neurotrasmettitori sia quel particolare uomo o donna e non altri, perché ci innamoriamo in quel momento e non in altri. L’amore è una miscela di meccanismi biologici ereditati e di condizionamenti culturali che si costruiscono durante l’infanzia. Noi ereditiamo la struttura nervosa più o meno efficiente, che, quando è stimolata opportunamente, produce quell’emozione chiamata amore. Tuttavia, fin da bambini attraverso le interazioni con i familiari, con gli amici e con l’ambiente impariamo a sviluppare simpatie e antipatie, così che da adolescenti abbiamo stampata nella nostra mente la mappa dell’amore, cioè le caratteristiche fisiche, psicologiche e comportamentali che deve avere un partner per essere attraente. Ma anche la lovemap è iscritta nei nostri neuroni e trasmette i suoi messaggi attraverso i neurotrasmettitori. Decodificare un linguaggio così sofisticato sarà per la neuroscienza un compito molto difficile ma anche molto attraente.





Il mercato legale e illegale: dal Vin Mariani al crack

PIÙ CHE LA PARKE DAVIS E LA MERCK, con la cocaina si arricchirono un giovane chimico corso, Angelo Mariani, e un intraprendente farmacista americano John S. Pemberton. Il primo produsse a Parigi un buon Bordeaux corretto con estratti di foglie di coca, o direttamente con la cocaina. Del suo vino Mariani dice:

Nutre, fortifica, rinfresca, stimola la digestione, rinforza l’organismo, è ineguagliabile come tonico, è uno stimolante per il corpo e per il cervello affaticati, previene la malattia, l’influenza e i deperimenti organici.

Il Vin Mariani divenne uno dei più famosi elisir di tutti i tempi; venne acclamato dai più grandi attori e attrici come le divine Sarah Bernhardt ed Eleonora Duse, musicisti e compositori come Gounod e Massenet, scultori come Rodin e Bartholdi. Questi disse che senza il Vin Mariani non sarebbe riuscito a creare la Statua della Libertà. La Casa Bianca faceva largo uso di Vin Mariani. Il papa Leone xiii raccomandò il Vin Mariani per le messe cantate e concesse a Mariani una medaglia ad honorem. Usarono quel vino alla cocaina gli Zar e la Zarina, i regnanti inglesi, svedesi e norvegesi, generali e scrittori come Dumas figlio, Verne, Rostand, Zola, France e Ibsen. Il successo del Vin Mariani convinse Pemberton, a lanciare sul mercato il French Wine Coca, come stimolante e tonico. Quando, con il proibizionismo, l’alcol fu proibito esso venne sostituito con uno sciroppo dolce contenente un estratto non alcolico di foglie di coca (contenente cocaina), di noci e di cola africana (contenente caffeina): era nata la Coca-Cola.

    [image: Vin Mariani.]

Vin Mariani

Nel 1906, quando il commercio e l’uso della cocaina senza prescrizione medica furono dichiarati illegali negli Stati Uniti, i produttori di Coca-Cola dovettero eliminare la cocaina dalla mistura che fu compensata con una maggiore concentrazione di caffeina contenuta nell’estratto di cola africana: nell’attuale Coca-Cola è presente un estratto “decocainizzato” di foglie di coca che contribuisce alle peculiari proprietà organolettiche della bevanda.

Invece, il Vin Mariani non sopravvisse a lungo dopo la proibizione della cocaina; nonostante Mariani avvertisse i clienti che il suo vino era prodotto con estratti di foglie di coca (ancora legali) e non con la cocaina pura, la popolarità della bevanda ebbe un tracollo. Infine, dopo che nel 1914 la legge americana (Harrison Narcotic Act) classificò come “narcotici” sia la cocaina che le foglie di coca, quel Bordeaux di Mariani senza la cocaina aveva perso del tutto il suo fascino.

Oggi, la cocaina vale più del suo peso in oro. Il suo prezzo è all’origine circa il quattro per cento del prezzo di vendita al dettaglio, per cui i profitti del traffico della cocaina sono tanto alti che non mancheranno mai uomini che desiderano arruolarsi tra i trafficanti, correndo i rischi a questo connessi. Dal commercio illecito della droga origina negli Stati Uniti più della metà dei proventi della criminalità organizzata, che sono stati stimati tra i dieci e i cinquanta miliardi di dollari all’anno: una cifra paragonabile a quella derivante dal commercio delle automobili nuove. La rivista «Fortune» colloca l’industria della cocaina illegale al settimo posto nella lista delle cinquecento maggiori imprese economiche, tra Gulf Oil e Ford Motor Company.

È possibile che parte dei profitti provenienti dal mercato della droga vadano a corrompere i funzionari del controllo del traffico internazionale, se è vero che ne viene intercettata solamente una piccola ma costante percentuale che entra nelle varie nazioni. Al confronto i proventi del contrabbando delle sigarette (che si mantiene per via pei prezzi differenti tra i diversi paesi) sono stimati tra i duecento e i quattrocento milioni di dollari. Purtroppo il mercato delle droghe costa al governo americano duecento miliardi di dollari all’anno e cinquecentomila tossicodipendenti.

Il crack ha enormemente ampliato il mercato della cocaina negli Stati Uniti, in Europa e in Italia. Esso recluta tra i consumatori dei giovani, anche adolescenti. Le ragioni di questa diffusione sono che il crack è venduto in piccole confezioni, ad un prezzo più economico della cocaina per uso intranasale. Ma, solo le confezioni sono più piccole, non il prezzo. Infatti, un grammo di cocaina costa negli Stati Uniti circa cento dollari, solo un ventesimo di grammo è contenuto in una dose di crack che viene venduta per dieci fino a venti dollari; una somma accessibile anche ai teenager. Un semplice calcolo dimostra che il prezzo della cocaina venduta nella formulazione del crack è di gran lunga superiore di quello della cocaina da sniffare. Il mercato del crack ha creato una nuova categoria di piccoli trafficanti, molto abili nel far crescere il numero dei loro clienti. Negli Stati Uniti questi trafficanti sono giovanissimi e perfino adolescenti. Essi riescono con i loro guadagni ad acquistare automobili costose e appartamenti. Questo traffico fiorente usa le più sofisticate strategie di vendita del libero mercato riducendo i prezzi e aumentando l’attrattività delle confezioni. Ma, più che l’abilità dei venditori, sono le proprietà intrinseche del crack a far crescere il mercato ed assicurare la fedeltà dei clienti, poiché molti di questi diventano rapidamente dipendenti dalla droga e pertanto ne acquistano quantità crescenti e con sempre maggiore frequenza: una spesa altissima per i clienti (si calcola che negli Stati Uniti essi spendano centinaia di dollari al giorno per il crack) ed un lucrosissimo affare per chi vende il crack.





La diffusione della cocaina oggi

NONOSTANTE LA COCAINA sia stata proibita fin dal 1914 (Harrison Narcotic Act), l’uso sociale della droga è proseguito fino ai giorni nostri. Fino a qualche decennio fa negli Stati Uniti la cocaina interessava da una parte la gente dello spettacolo, artisti, letterati, dall’altra, i negri dei ghetti di New Orleans e di Harem. Oggi la cocaina ha conquistato una crescente massa di adepti, prima negli Stati Uniti e poi in Europa e in Italia.

L’addiction alla cocaina è diventato un fenomeno di crescente grandezza. Negli Stati Uniti fino agli anni Ottanta gli addicts erano bianchi, con un buon lavoro, buono stipendio, famiglie normali, senza una storia di altre tossicodipendenze o di disturbi psichiatrici. Alcuni erano alti dirigenti di aziende o imprenditori. Essi assumevano cocaina per via intranasale e mai avrebbero pensato di diventare dipendenti dalla droga e incapaci di smettere. I soggetti appartenenti alla classe media, che venivano colpiti dalla dipendenza dalla cocaina, lamentavano l’impossibilità economica di mantenere il “vizio”, oltreché problemi fisici e psichici quali depressione, paranoia, perdita della libido, ansia terrificante, cefalea, infezioni dei seni nasali, sensazione di esaurimento fisico e mentale, dimagrimento, disturbi della memoria, problemi familiari e nel lavoro. Per alleviare l’intollerabile crash e la disforia che segue l’uso intenso di cocaina, molti ricorrevano all’alcol, alle benzodiazepine e persino all’eroina.

Dopo gli anni Ottanta l’uso della cocaina è diventato una vera epidemia negli Stati Uniti e da qualche anno essa ha colpito anche l’Europa includendo in modo crescente anche le donne, le classi povere e soprattutto gli adolescenti.

Il prezzo della droga è precipitato per cui lo “champagne delle droghe” è diventato la droga di tutti.

Il fumare cocaina, ciò che un tempo era una oscura pratica del mondo clandestino, è diventato un fenomeno straordinariamente diffuso, da quando la cocaina base nella formulazione crack è in vendita ad un prezzo relativamente modesto in ogni angolo delle città sia negli Stati Uniti che in Europa.

La produzione, l’importazione, il commercio della cocaina sta crescendo, non tanto perché è aumentato il consumo tra gli addicts ma perché è aumentato esponenzialmente il numero dei consumatori.

Gli Stati Uniti hanno sempre anticipato di anni ciò che ineluttabilmente succede in Europa nel campo delle tossicodipendenze e pertanto è interessante avere un quadro delle strategie da loro adottate, dei successi ottenuti e degli errori compiuti nel settore. Negli Stati Uniti l’impatto dell’epidemia della cocaina si è sentito soprattutto nel sistema sanitario, dove sono aumentati drammaticamente quei consumatori di cocaina che cercano un trattamento.

I pronto soccorsi, le cliniche mediche, i servizi psichiatrici e gli studi privati di medici e psicoterapeuti sono stati assediati da pazienti che non potevano continuare a vivere con la dipendenza dalla cocaina. Sono stati messi in crisi soprattutto quei servizi o programmi per le dipendenze dall’eroina o per l’alcolismo, istituiti tanto tempo prima della recente esplosione della cocaina. Gli operatori di questi servizi si sono dovuti adattare ai nuovi pazienti che hanno un profilo demografico, personalità e problemi differenti da quelli dei loro clienti abituali. È vero che ci sono più analogie che differenze tra gli addicted alle varie droghe ma le differenze che esistono sono spesso cruciali per il successo di un trattamento. Ad esempio un paziente dipendente dall’eroina chiede aiuto per i sintomi dell’astinenza, l’alcolista è confuso o in delirium tremens, mentre il paziente dipendente dalla cocaina non ha sintomi fisici, verificabili da parte del medico. D’altra parte, mentre possiamo svelare la dipendenza dall’eroina con la somministrazione del naloxone, un antagonista dei recettori oppiodi che scatena i sintomi dell’astinenza, non abbiamo alcun farmaco capace di svelare la dipendenza dalla cocaina. Inoltre, a differenza del thc, che rimane in circolo e nelle urine anche per settimane o per qualche mese in chi ne ha fatto uso, la cocaina scompare in tempi brevi dal sangue e dalle urine. Pertanto, la diagnosi di dipendenza dalla cocaina si basa su ciò che il paziente racconta, ed egli racconta del suo malessere che è più vero e doloroso di qualsiasi sintomo fisico.

L’epidemia della cocaina ha modificato pertanto il concetto di dipendenza in generale. Si è finalmente accettato che questa non coincida con i sintomi fisici. I medici hanno capito che i sintomi soggettivi, il craving per la droga, il pensiero fisso e predominante che sovrasta tutti gli altri pensieri e bisogni sono i più importanti anche nelle altre dipendenze. La malattia del consumatore di cocaina è l’impossibilità di smettere, nonostante l’assenza dei sintomi fisici dell’astinenza.

Queste considerazioni hanno portato a legittimare come dipendenze (non-chemical addictions) il gioco d’azzardo compulsivo, la sessualità compulsiva, lo shopping compulsivo e il mangiare compulsivo (bulimia).

Queste aree che sembravano separate stanno trovando una spiegazione biologica comune. L’epidemia della cocaina ha fatto proliferare negli Stati Uniti numerose iniziative e programmi per il trattamento di quei tossicodipendenti delle classi medio-alte, quelli che possono pagare il servizio, direttamente o attraverso agenzie di assicurazione. Sono dei servizi confortevoli, assicurano la privacy e un’adeguata assistenza da parte di medici competenti; servono esclusivamente chi ha i soldi per permettersela o possiede la medical insurance.

Poiché i tossicodipendenti hanno problemi in ogni ramo della medicina, dall’odontoiatria alla medicina interna, soprattutto alla psichiatria, i medici sono divenuti consapevoli di dover imparare la “medicina delle dipendenze”, includendovi anche le dipendenze da sostanze non-chimiche.

L’epidemia della cocaina ha contribuito a ridurre la tradizionale separazione tra gli operatori e gli esperti nel settore dell’alcolismo e quelli che operano nel settore delle altre dipendenze. Infatti, oggi sono quasi scomparsi gli alcolisti puri o i tossicodipendenti puri. Solo pochi abusano solamente di cocaina e pochi abusano solo di alcol: chi eccede con la cocaina beve l’alcol per calmare l’eccitamento eccessivo e chi eccede con l’alcol sniffa cocaina per svegliarsi dall’effetto sedativo.

Gli psichiatri hanno compreso che molti tossicodipendenti hanno anche disturbi psichici che precedono l’uso delle droghe e viceversa l’abuso di droghe e di alcol può produrre una sindrome psichiatrica indistinguibile da quella “naturale” (ad es. psicosi maniacale o depressione psichica grave).

L’epidemia della cocaina ha insegnato che la dipendenza può colpire chiunque: i tipici consumatori delle classi medio-alte non sono i soli ma sono in buona compagnia di operai, disoccupati, maschi, femmine, adulti, adolescenti, tossicodipendenti, malati mentali.

Infine, i medici americani hanno capito che non è importante riuscire a ottenere che il paziente smetta, quanto riuscire a mantenerlo in astinenza dalla droga.

La diffusione epidemica della cocaina ha trovato impreparata in Italia l’organizzazione sanitaria che finora si era cimentata con la dipendenza dall’alcol e dall’eroina e ha svelato la debolezza non solo dei servizi ma anche della nostra università nel settore delle tossicodipendenze. L’università italiana non si è ancora adeguata a trasmettere ai futuri medici le conoscenze scientifiche del settore e a prepararli nella diagnosi e nel trattamento.

Ancora oggi nel corso di laurea in Medicina l’insegnamento delle tossicodipendenze e dell’alcolismo, viene impartito in modo del tutto casuale, non è nel curriculum delle materie obbligatorie, non esistono in Italia scuole di specializzazione in tale settore e queste conoscenze vengono impartite in modo del tutto inadeguato nelle scuole di specializzazione in psichiatria.

Correggere questa situazione sarà importante non solo per la salute dei pazienti ma anche nell’interesse degli stessi operatori del settore, che acquisiranno la consapevolezza e l’orgoglio di lavorare in un ambito non solo socialmente utile ma affascinante: è il settore che riguarda la salute del nostro organo principale, il cervello.
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THE LANCET.

LONDON: SATURDAY, NOVEMBER 1, 1890.

COCAINE CRAVING.
To the Bditors of THE LANCET.

S1Rs,—I have A patient who suffers from cocaine craving. I find it
impossible to keep cocaine out of his reach. This habit bas brought
hir into a very Jow state of beaith. Perbaps somo of your readers
wight be able to give me some suggestion as to treatment. I bave tried
the usual remedies in vain. o suffers from great uervousaess, sleap-
lessness, and has becomo very thin.—i am, Sirs, yours truly,

Oct. 28th, 18%0. y IRENE.
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