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INTRODUZIONE

Il craving € il desiderio impulsivo per una sostanza psicoattiva, per un cibo o per
qualunque altro oggetto-comportamento gratificante: questo desiderio impulsivo sostiene il
comportamento “addittivo” e la compulsione finalizzati a fruire dell’oggetto di desiderio. Ad
esempio il craving per l'alcool pud essere definito da un punto di vista linguistico “urgenza di
bere”, cioé la tensione a consumare la sostanza, il pensiero ossessivo ricorrente del bere, sino
alla perdita del controllo dei propri impulsi nei confronti delle bevande alcoliche.

Fig. 1: Definizione di Craving

Che cos'e il craving?
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1l craving € il desiderio impulsivo per una sostanza psicoattiva, per un cibo o per qualunque
altro oggetto-comportamento gratificante: questo desiderio impulsivo pud indurre il

comportamento addittivo e la compulsione finalizzati a fruire dell'oggetto di desiderio.
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Craving dunque come “urge to drink” innescato dalla presenza di bevande alcoliche che
scatenerebbero, prima ancora di essere assunte, un desiderio incontrollabile nei soggetti
vulnerabili. Il craving non & necessariamente connesso, quando € indotto dalla esposizione alle
bevande alcoliche, alla possibilita di predire la ripresa del bere: al contrario I'urgenza di bere
appare predittiva del maggior impiego di bevande alcoliche, durante i mesi successivi, quando &
prodotta dalla esposizione a condizioni relazionali sperimentalmente indotte e al “role play”.

Fig. 2: Craving

Craving = IMPULSO AL BERE

eImpulso in risposta alla presenza di
bevande alcoliche (non significativamente
collegato alla possibilita di predire la ripresa
del bere)

eImpulso in risposta a role plays
(maggior uso di bevande alcoliche nei
successivi 6 mesi)

Il grado di consapevolezza o I'attenzione rispetto agli elementi
scatenanti predice un minor uso di bevande alcoliche

Addirittura & stato verificato che le misure della consapevolezza e dell’attenzione rispetto
agli elementi scatenanti il craving possono essere inversamente correlate con I'entita reale del
consumo di sostanze. Il craving viene definito da altri I'esperienza soggettiva dello stato
motivazionale direttamente responsabile del consumo di sostanze in soggetti dipendenti; una
sorta di percezione interna dei livelli di compulsione nei confronti dell’alcool e delle droghe. I
craving sarebbe prontamente stimolato da fattori previamente associati con la sostanza,
elementi capaci di svolgere un ruolo “trigger”, cioé “grilletto”, che innescano con un meccanismo
di condizionamento, e per associazione di idee, il desiderio della gratificazione ottenuta
chimicamente (Meyer, 2000).

Fig. 3: Principali caratteristiche

L'esperienza soggettiva dello stato motivazionale direttamente responsabile del
consumo di bevande da parte degli alcolisti

Caratteristiche del Craving

eProntamente stimolato da fattori previamente associati con la bevanda alcolica

ePersiste anche quando si cessa di bere
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Due le forme di craving distinte dal punto di vista delle aspettative del paziente: da un lato
la preoccupazione di assumere la sostanza per evitare I'astinenza che viene definita “craving
negativo”, dall’altro la compulsione nei confronti della sostanza sostenuta dall’aspettativa di una
incentivazione, di una gratificazione. In questo caso la ricerca di un “reward” produrrebbe un
“craving positivo” (Petrakis, 1999).

Fig. 4: Differenza tra craving positivo e craving negativo

Preoccupazione per la Incentivi positivi /
sindrome di astinenza: ricompensa: craving
craving negativo positivo

Il craving come attivatore di un meccanismo cognitivo che non
corrisponde ad un processo automatico

L'alcol dipendenza ¢ regolata da processi cognitivi automatici

Non semplice da spiegare la relazione tra craving e impiego addittivo della sostanza: infatti
la semplice assunzione delle sostanze psicoattive che segue i ritmi e le modalita del
comportamento addittivo & regolata da un processo automatico; al contrario il craving comporta
I'attivazione di un meccanismo cognitivo che non corrisponde ad un processo automatico.
L’'urgenza di utilizzare la sostanza (craving) & connessa piuttosto con un conflitto nel’ambito
cognitivo tra la motivazione all’assunzione dell’alcool o della droga e la consapevolezza del
rischio che ne deriva: in questottica dunque il craving diviene funzione di diversi fattori che
interagiscono in un mutevole equilibrio con il mondo intrapsichico e con le interferenze
ambientali. Tra questi fattori, primo tra tutti il desiderio della sostanza sostenuto dall’esposizione
a stimoli condizionanti (cue), dallo stress e da condizioni a rischio del tono dell'umore (trigger
mood) mantiene elevati livelli di craving (Szegedi 2000); ad in terferire con questo fattore di
base viene la capacita di adattamento legata ai tratti temperamentali, alle caratteristiche
psicologiche e ai disturbi psichiatrici, nonché la consapevolezza del rischio connessa invece
con la storia individuale, i fattori culturali, ambientali e relazionali.

Il craving rappresenta il desiderio per gli effetti della sostanza di cui il soggetto ha gia
fatto esperienza e che sono risultati gratificanti: elementi portanti a supporto del craving
sarebbero l'impiego eccessivo della sostanza, in particolare durante I'astinenza dopo un
periodo di dipendenza; il cambiamento della soglia della gratificazione a livello del Sistema
Nervoso Centrale, con stati affettivi negativi, e i “rinforzi” indotti a partire da meccanismi
condizionati.
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Fig. 5: Craving conflittuale

Urgenza di bere vissuta come conflittuale

Motivazioni che

Consapevolezza
spingono al bere

del rischio

Urgenza di bere come funzione di
fattori interagenti

A\ 4 \ 4 \ 4
Motivazioni che spingono a Capacita di adattamento Consapevolezza del rischio
bere Temperamenti Storia individuale
(E::zgisziizci,:;i; stimoli Caratteristiche psicologiche Fattori culturali
Stress Disturbi psichiatrici Fattori ambientali

Variazioni del tono dell’'umore

Fig. 6: Rinforzi del craving

Craving:

il desiderio per gli effetti della sostanza di cui il soggetto ha gia fatto
esperienza

campo del craving:

Condizione
affettiva
negativa

Eccessivo uso

Rinforzo dei
di alcol

condizionamenti

Bere durante un Aumento della soglia “Rinforzi" indotti da
periodo di astinenza della gratificazione meccanismi
dopo una storia di condizionati
dipendenza
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Elemento piu importanti del craving nel predire I'impiego delle sostanze ¢ il livello di
salivazione durante I'esposizione ai cue, alle immagini trigger:

Il livello di salivazione predice l'utilizzo di bevande alcoliche indipendentemente dagli stimoli o
dall’attenzione

Il naltrexone fa diminuire I'intensita degli stimoli condizionati.

Il ruolo delle vie dopaminergiche stimola I'urgenza.

Rispetto alla reattivita di fronte a immagini “cue”, capaci di suscitare un certo livello di
craving in laboratorio umano, il desiderio impulsivo per la sostanza registrato sul campo, e cioé
in condizioni cliniche ordinarie, € maggiormente correlato con la reale assunzione della
sostanza e l'intensita della dipendenza. D’altra parte non sempre si € verificata una correlazione
stretta tra craving misurato in condizioni di laboratorio e craving sul campo.

Il rilievo di basi biologiche per il craving & stato documentato in molti modi: ad esempio la
reattivita alla esposizione agli stimoli condizionati (cue) induce una incrementata urgenza di
bere nei soggetti alcoolisti, coinvolgendo sia le bevande alcoliche che gli analcolici: il
naltrexone, antagonista dei recettori oppioidi, sembra ridurre il desiderio delle bevande
alcoliche, senza interferire con il craving per le bevande analcoliche, indicando una specificita
del ruolo del sistema dei peptici oppioidi nel craving per I'etanolo e nelle precedenti esperienze
con l'alcool (Tiffany 2000).

Fig. 7: Reattivita agli stimoli condizionati

Reattivita agli
stimoli condizionati

A\ 4 A 4

Bevande alcoliche Bevande non alcoliche

oIl naltrexone riduce il desiderio di bere sostanze alcoliche e |'attenzione verso gli
stimolicondizionati

eNon influisce sul desiderio di bere bevande non alcoliche

La vulnerabilita dell’individuo, e cioé la predisposizione psicobiologica a sviluppare la
dipendenza, appare giocare un ruolo chiave nella percezione del craving: parole (cioé termini in
senso linguistico) alcool-correlate assumevano la funzione di elementi scatenanti, di “cue”, piu
nei soggetti alcoolisti che nei soggetti controllo, mostrando la capacita di indurre potenziali EEG
eventi-correlati pit ampi nei soggetti affetti dalla dipendenza. (Verheul, 1999)
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Fig. 8: Potenziale degli eventi correlati

Potenziale degli
eventi correlati
(ERPs)

A 4 A 4
Parole correlate all’alcol | | Parole non correlate all’alcol
-v .

1l potenziale degli eventi correlati all'uso di alcol & pil alto nei soggetti
dipendenti rispetto ai soggetti appartenenti al gruppo controllo

All'interno di una generica vulnerabilita per la dipendenza da sostanze si puo arrivare a
distinguere tipologie di soggetti dipendenti in relazione alla risposta agli stimoli “cue”; alcuni
soggetti infatti, il 22% di quelli studiati, mostrano sia una reazione soggettiva, con valutazione
rilevabile ad un test analogo visuale (VAS), che una reazione fisiologica agli stimoli condizionati.
Altri, il 42%, attivano soltanto risposte fisiologiche, senza una percezione soggettiva e
consapevole di craving. Una restante porzione dei soggetti inclusi nello studio, oltre il 30%, non
mostra alcuna reazione ai cue. Evidentemente condizioni psicobiologiche specifiche si
associano a tali difformi reazioni in relazione al craving evocato dagli stimoli trigger.

Tab. 1: Sottogruppi di pazienti dipendenti da alcool che rispondono agli stimoli condizionati

N | SOTTOGRUPPI

1 | soggetti sottoposti al test VAS mostrano sia una reazione soggettiva che una reazione che una

reazione fisiologica agli stimoli condizionati (22%)

2 | Solo risposte fisiologiche (42%)

3 | Nessuna risposta (31%)

Per cid che concerne gli elementi biologici che possono sostenere la percezione del
craving occorre distinguere le condizioni evocate dai disturbi astinenziali da quelle invece
prodotte dall’esposizione a elementi trigger (Wiesbeck 2000). Le prime, quelle correlate con
l'astinenza, corrispondono a un ridotto tono dopaminergico a livello del sistema della
gratificazione, fatto estensibile a tutte le sostanze d’abuso; un deficit serotoninergico & stato
rilevato in relazione alla interruzione della assunzione di cocaina, insieme con il “derangement”
di tutte le altre monoamine cerebrali; I'elevato tono noradrenergico e del sistema NMDA &
relativo all’astinenza da eroina e da alcool; il deficit GABAergico sembra essere presente nella
sospensione dell’etanolo.
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Fig. 9: Elementi che sostengono il comportamento di dipendenza

Craving:
Elementi che sostengono il comportamento di dipendenza

eCraving mediato dagli stimoli condizionati

eCraving causato da astinenza

S5HT

@ ¥

NE f GABA ‘i

NMDA

Al contrario il craving connesso con [I'esposizione ai “cue” presenta una natura
neurobiologica del tutto diversa: la secrezione di dopamina sarebbe associata proprio alla
aspettativa della gratificazione. Nel nucleo ventrale del pallido, cioé nellaccumbens, si
verificherebbe un incremento di dopamina durante la fruizione delle gratificazioni, a livello dello
shell, nel guscio che fa da contorno a questo nucleo. L’aspettativa della fruizione delle
gratificazioni, invece, lo stato di urgenza e desiderio (il craving) che precede la fruizione di un
oggetto piacevole, appaiono essere correlati con un incremento di dopamina a livello del core
dellaccumbens. La dopamina pud dunque essere considerata il neurotrasmettitore del
“‘wanting”, del craving appunto, del “sabato del villaggio”, dell’attesa di un piacere che deve
ancora essere colto. | neurotrasmettitori del “liking”, cioé della fruizione delle gratificazioni in sé,
sembrano essere i peptici oppioidi e il GABA, evidentemente articolati in un delicato equilibrio
con la dopamina (Garris, 1999)

Fig. 10: Sistema della gratificazione

Una via comune che presiede al sistema della gratificazione

g

neuroni mesolimbici e neostriatali dopaminergici

nucleus accumbens : “centro del piacere”
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Il sistema dopaminergico viene considerato non come sistema del “liking” o dell’apprendimento di
nuovi stimoli piacevoli o spiacevoli ma come il sistema del “wanting”, cioé quello dell’aspettativa e
del desiderio rispetto agli stimoli piacevoli.

Liking: Dopaminergico, GABAergico, Oppioide

La dopamina: il mediatore dell’aspettativa del nuovo piuttosto che fruizione del rinforzo in sé.

1-inaspettata possibilita di consumare cibo stimola I'incremento di dopamina nella parte periferica
dell’accumbens (shell);

2-l’esposizione allo stimolo appetitivo, e cioé la presentazione di cibo attraverso una scatola
perforata, incrementa la dopamina in modo significativamente piu consistente proprio nella parte
centrale o “core” dell’accumbens.

Fig. 11: Gli effetti sul cervello

nucleus
accumbens |

Se si considerano le interazioni tra aspetti biologici e elementi comportamentali, il craving
pud essere visto dal punto di vista della sostanza psicoattiva, e cioé dal livello di capacita
addittiva della sostanza: in questo caso il craving sara sostenuto da alterazioni biologiche
indotte relativamente agli effetti gratificanti della droga, o all’astinenza dalla stessa. In un
secondo caso, il craving sara maggiormente fondato sulla necessita di auto-medicare quella
che Blum chiama Reward Deficiency Syndrome: questa forma di craving &€ maggiormente
legata all'individuo, e non alla sostanza gratificante in sé: I'urgenza di usare I'alcool o la droga &
connessa, in questo caso, ad alterazioni biologiche preesistenti la storia di droga, determinate
geneticamente e da precocissime interferenze ambientali. Una terza, e piu complicata
situazione, vede il craving sostenuto dal desiderio di curare, o anestetizzare sul nascere, o
distrarre I'attenzione, rispetto a problematiche di carattere psicopatologico che in qualche modo
hanno costituito gli elementi causali dello sviluppo del disturbo da uso di sostanze. Questa
ultima forma di craving, piu difficile da distinguere da un aspecifico distress che si verifica al
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momento della disassuefazione, pud essere biologicamente supportata dalle diverse alterazioni
che la psichiatria biologica ha sinora evidenziato in associazione con i disturbi psichiatrici (Monti
2000).

Tab. 2: Dimensioni del craving

N | DIMENSIONI DEL CRAVING

1 Reward ordinario

2 | Reward per medicare RDS

3 | Reward rispetto alla attesa di medicare disturbi preesistenti

Ad esempio, la disforia alla sospensione della cocaina, cosi connessa con i livelli di
craving per la cocaina stessa, puo essere legata non al deficit serotoninergico indotto dalla
sostanza per s€, ma alla disfunzione serotoninergica relativa alla depressione che cercava nella
droga un tentativo di auto-cura. Riguardo alle metodologie sperimentali che hanno tentato di
investigare 'innesco del craving per I'alcool, precocemente durante I'astensione dalla sostanza
in soggetti alcoolisti, ci si & posto il problema di quali elementi siano veramente capaci di far
partire il processo condizionato che si traduce nellurgenza di bere: se sia prevalente il ruolo
dell’esposizione alle bevande alcoliche in sé&, oppure le immagini “cue” che richiamano I'alcool,
oppure ancora il richiamo a elementi autobiografici della storia del paziente che evocano
esperienze di craving. Tutte e tre queste condizioni si sono rivelate capaci di indurre un certo
arousal autonomico con incremento della pressione sistolica e della frequenza cardiaca,
associato in tutti i tre i casi con elevazione del craving ( Weinstein 1998).

Fig. 12: Aumento dello stimolo a bere

Un aumento significativo dello stimolo a bere dopo
I'esposizione a:

—~—

Bevande alcoliche

- Immagini di
. ~ craving
ez
& |A
[ ] g{z . . L. .
= b Richiamo di ricordi
.......................... = W autobiografici di
[~ LA craving
------------------------------------------ ° O o
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Anche attraverso questa metodologia sperimentale emerge dunque che l'urgenza di
impiegare le sostanze pud essere sostenuta a partire da vie differenti, non obbligatoriamente
dalla concreta esposizione all’alcool e alle droghe. Un interessante modello psico-biologico di
analisi del craving identifica tre possibili vie per linstaurarsi dello stesso, in relazione alle
aspettative che ne sostengono l'intensita, ai neurotrasmettitori coinvolti e allo stile di personalita
correlato. - Una prima forma di craving €& detto “reward craving”: la via che lo attiva & appunto il
desiderio della gratificazione. La disregolazione del sistema dopaminergico/oppioide e una
personalita reward-seeking (novelty, sensation- seeking) ne sarebbero responsabili. - La
seconda forma di craving, o “relief craving”, & sostenuta dal desiderio di ridurre la tensione o lo
stato di arousal. Le vie neuroendocrine coinvolte, in questo caso, comprenderebbero un
disequilibrio tra sistema GABAergico e recettori NMDA. La personalita piu facile a presentare
questa forma di craving sarebbe caratterizzata da una elevata reattivita allo stress. - Da ultimo,
la terza forma di craving viene definita “obsessive craving”, cioé la mancanza di controllo nei
confronti del pensiero intrusivo della sostanza. La disfunzione neuroendocrina associata a
questa terza condizione sarebbe un deficit del sistema della serotonina, in correlazione con un
tipo di personalita con difficolta del controllo degli impulsi. (Grace 2000 )

Tab. 3: Tre diversi tipi di vie psico-biologiche che sostengono i comportamenti di craving

N VIE PSICO-BIOLOGICHE

reward craving o desiderio di gratificazione, causato da una disregolazione del sistema
Prima via dopaminergico/oppioide o da una personalita reward-seeking (novelty, sensation-
seeking) o da una combinazione di entrabi i fattori;

relief craving o desiderio di ridurre le tensioni o lo stato di arousal, causato da un
disequilibrio tra sistema GABAergico e recettori NMDA o da una personalita caratterizzata

Seconda via o . L
da una personalita caratterizzata da una elevata reattivita allo stress o da una
combinazione di questi fattori;

Terza via obsessive craving mancanza di controllo nei confronti del pensiero intrusivo della

sostanza causato da un deficit del sistema della serotonina, in correlazione;

Le alterazioni del sistema dopaminergico atte a spiegare il craving appaiono piu
complesse di quanto si sia sino ad oggi immaginato. Secondo alcuni la risposta della dopamina
alle droghe a livello del nucleus accumbens avrebbe un andamento bifasico: lo spike acuto di
dopamina, da un lato, sarebbe associato all'effetto gratificante (effetto fasico) (Bassareo, 1999)
dall’altro, I'effetto tonico delle droghe, associato al craving, comporterebbe un incremento di
dopamina extracellulare, non sufficiente a stimolare i recettori post-sinaptici, ma abbastanza
elevato da agire sugli auto-recettori presinaptici con il ruolo di inibire l'ulteriore release di
dopamina.

Il soggetto dipendente tenta di superare [Iinibizione ottenuta nella fase tonica
incrementando i dosaggi della droga, al fine di reinstaurare la fase fasica, con nuovi spike
gratificanti del release di dopamina.

Durante la astensione dalle sostanze I'effetto priming della esposizione alla droga o
all'alcool incrementerebbe di nuovo i livelli tonici di dopamina, con la necessita di riutilizzare le
sostanze per ritornare alla condizione “fasica”.

Questo delicato equilibrio tra fase tonica e fasica della secrezione della dopamina sarebbe
comunque molto precario, con un rischio di scompenso facile alla ricaduta. In ogni caso, ¢ stato
dimostrato che i neuroni mesolimbici dopaminergici sono attivati gia nella fase che anticipa
'assunzione di alcool, verosimilmente a supporto della percezione della urgenza di bere, del
tutto precedente rispetto alla assunzione di etanolo.
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Il craving sarebbe dunque espressione, dal punto di vista biologico, di una interazione tra
questa mobilitazione delle vie dopaminergiche indotta dalla sostanza e le alterazioni delle
monoamine connesse con la vulnerabilita: negli alcoolisti infatti sono stati rilevati, in relazione
con il craving, una ridotta concentrazione di MHPG, catabolita delle catecolamine, e una elevata
concentrazione di acido omovanillico (HVA), espressione del turnover della dopamina.

In contrasto con queste evidenze, il test alla apomorfina, capace di valutare, attraverso le
risposte in GH, la funzione dopaminergica, non avrebbe mostrato correlazioni tra funzione della
dopamina e livelli di craving.

Fig. 13:Esposizione agli stimoli

Esposizione agli stimoli condizionati
dell’alcool Olfattivi

Esposizione a stimoli condizionati
neutri

Test alla apomorfina per le risposte in GH

Non vi & correlazione tra GH e le risposte agli stimoli condizionati
dell’alcool

Recenti studi (Drummond 2000) sottolineano come il craving, considerato un processo
cognitivo complesso che include l'urgenza di impiegare la sostanza e la consapevolezza del
rischio, non & obbligatoriamente connesso con i rischi della ricaduta: anzi al contrario in alcuni
casi lo stato conflittuale interno che corrisponde al craving puo rivelarsi addirittura protettivo
rispetto al reale impiego della sostanza. Questa condizione di conflitto indurrebbe a un allarme
nei confronti dell’abuso di droghe.

Fig. 14: Urgenza di bere

L'urgenza di bere (craving) € uno stato emotivo
che induce la persona a cercare e usare l'alcool

Craving: un processo cognitivo complesso

.
e

*Gli stimoli non necessariamente aumentano il rischio di ricaduta

Gli stimoli possono preservare alcuni soggetti dal tornare a bere
nuovamente
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Diversi modelli e diverse vie possono avviare il processo della ricaduta evocando il
craving: sebbene I'esposizione ai cue, lo stress, I'effetto priming del contatto con la sostanza, le
condizioni del tono dell'umore, tutte queste dimensioni concorrano a incrementare il rischio
della ricaduta (Rohsenow 1999).

Fig. 15: Condizioni che concorrono ad aumentare il rischio di ricaduta

Reistatement model

Stimoli Effetto priming Tono

Stress .. .
condizionati dell’alcool dell’'umore

Appare sempre piu evidente comunque che il verificarsi della ricaduta non & strettamente
collegato e obbligatoriamente correlato all’entita del craving.

Fig. 16: Correlazione tra rischio di ricaduta ed entita del craving

La possibilita di ricaduta non e obbligatoriamente
correlata all'entita del craving

eEsperienza soggettiva
*Risposte fisiologiche
oStile comportamentale

sthe temperal sequence of craving |

o] fattori che: mediano, moderano, determinano attenuano il craving |

eLa validita predittiva del craving |

oI metodi per misurare il craving |

Per cio che concerne le misurazioni del craving, € nota la semplice metodologia che
impiega un analogo visuale di 100 mm; l'urgenza di impiegare la sostanza pud anche essere
misurata attraverso il persistere dei disturbi astinenziali, in particolare l'insonnia. Si parla di
“situational craving” e cioé una condizione in cui le misure del craving dipendono dalla
esposizione a fattori ambientali: cosi anche I'esposizione sperimentale ai cue dovrebbe tener
conto degli aspetti connessi con specifiche “situazioni” ambientali in cui I'elemento trigger &
inserito.
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Fig. 17: Misurazioni del craving

Misurazioni del Craving

interrogativi sui segni e sui sintomi:

VAS

eAstinenza protratta

eDisturbi del sonno

Quando il craving dipende dalla esposizione a fattori
ambientali:

«Ambiente favorevole all’alcool

Le varie possibili tipologie di fattori trigger sono elencate nella seguente tabella.

Fig. 18: Fattori trigger

Fattori trigger

strigger olfattivi

strigger visivi

strigger sensoriali in genere

strigger ambientali

strigger connessi con I'immagine di sé (dressing)
strigger relazionali

strigger mood

strigger connessi con aspetti temperamentali
strigger connessi con aspetti psicopatologici

ecraving consapevolmente connesso con tentativi di
automedicazione

Emergono diverse vie sensoriali, strategie relazionali e fattori intrapsichici come possibili
scatenanti del craving. Da ultimo occorre menzionare importanti studi di brain imaging che
tentano di rispondere a un interrogativo sul craving rimasto ancora senza soluzioni: perché
dopo tanti anni di tossicodipendenza, al momento in cui la tolleranza ha vanificato gli effetti
gratificanti della sostanza, e nella fase in cui prevalgono gli effetti avversi, il soggetto
tossicodipendente continua nel comportamento compulsivo nei confronti della droga? La
risposta sembra essere stata intuita attraverso gli studi di Nora Volkow che mostrano una
abnorme attivazione del “drive”, cioé il nucleo orbito-frontale nella corteccia cerebrale, con una
autonomizzazione rispetto ai nomali imput provenienti dal sistema della gratificazione. Il nucleo
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che appunto sintetizza le afferenze al fine di produrre decisioni comportamentali e risente dei
meccanismi condizionati diverrebbe iperfunzionante e incontrollabile.

Fig. 19: Effetto dell’'uso di sostanze sul cervello

Addiction, a Disease of Compulsion and Drive:
Involvement of the Orbitofrontal Cortex.
Nora Volkow and Joanna Fowler, Cerebral Cortex, Mar. 2000

ool 100g/min

Low
Craver

BNL/PET

Orbital frontal cortex abnormal activation could explain why compulsive drug self-administration
occours even with tolerance to the pleasurable drug effects and in presence of adverse
reactions.

(Volkow and Fowler, 2000) mostra tale iperattivita del nucleo orbito-frontale in correlazione
con elevati livelli di craving.
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