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PROBLEMI NEUROLOGICI

RELATIVI AL DISTURBO DA DEFICIT DI ATTENZIONE

E IPERATTIVITA’
Negli ultimi anni sono stati effettuati importanti passi avanti, a livello concettuale, nell’ambito delle neuroscienze pediatriche, tanto da diventare un campo medico e di ricerca assai più  differenziato rispetto a quanto non lo fosse in passato. Questi sensazionali progressi si devono in particolar modo a due elementi fondamentali: la tecnica di visualizzazione cerebrale, grazie alla quale è possibile localizzare in particolari zone o circuiti del cervello quei segnali neurologici precedentemente individuati; la genetica molecolare, con la quale è possibile tentare di mettere in relazione un certo fenotipo neurologico con un determinato genotipo. Le tecniche di elaborazione di immagini e la genetica molecolare hanno svolto un ruolo fondamentale, non solo nel campo della neurologia cognitiva e comportamentale, ma anche  nella comprensione della neurobiologia, permettendo così di delineare un’immagine clinica del disturbo da deficit dell’attenzione e iperattività (ADHD).
L’ADHD è uno dei più comuni disturbi neurocomportamentali e si manifesta nella prima infanzia. Questo disturbo è considerato ora una condizione eterogenea potenzialmente cronica, che presenta sintomi rilevanti e problematiche associate che vanno a colpire diversi aspetti funzionali della vita di tutti i giorni. Studi epidemiologici indicano che il 3-7% dei bambini in età scolare e il 4-5% degli adolescenti e dei giovani adulti, rientra nei criteri del disturbo da deficit di attenzione stabiliti nel DSM-IV-TR. 
I soggetti affetti da ADHD presentano delle difficoltà nei seguenti campi relativi all’attenzione e alle funzioni neuropsicologiche: soluzione dei problemi, abilità di pianificazione, grado di allerta e di attenzione, flessibilità cognitiva, attenzione mantenuta, inibizione delle risposte automatiche, memoria di lavoro non verbale. Oltre all’ADHD sono pochi quei disturbi relativi alla psichiatria infantile che presentino forti elementi di correlazione neurobiologica. I risultati di recenti studi neurofisiologici sostengono l’ipotesi che l’ADHD comporta un’ipofunzionamento dei sistemi catecolaminergici e in particolar modo di quelli che agiscono nella corteccia prefrontale, evidenziando quindi l’importanza del ruolo che i circuiti dopaminergici fronto-striati assumono nella patofisiologia dell’ ADHD. 
La dopamina è implicata nel controllo esecutivo, un processo che viene spesso attivato durante l’esecuzione di compiti che, come è stato dimostrato, stimolano quelle aree del cervello ricche di dopamina, come ad esempio la corteccia cingolata anteriore e la prefrontale laterale. Esistono prove concrete a dimostrazione del fatto che trattamenti farmacologici con sostanze psicostimolanti, come il metilfenidato (MPH), la destro-anfetamina o anche l’atomoxetina (inibitore della neurotrasmissione cetecolaminergica), agiscono positivamente sui sintomi dell’ ADHD. Gli psicostimolanti facilitano il rilascio delle catecolamine dalle zone di accumulo sulle sinapsi del sistema nervoso centrale e inibiscono il riassorbimento (reuptake). Sebbene l’esatto meccanismo di questo processo non sia del tutto noto, si pensa che gli psicostimolanti aumentino la concentrazione di noradrenalina e dopamina nei gangli della base, nel mesencefalo e nella corteccia prefrontale; questi neurotrasmettitori a loro volta aumentano la durata del processo attentivo e la capacità di concentrazione. Inoltre, recenti studi nel campo della genetica molecolare hanno messo in evidenza che una predisposizione genetica all’ ADHD  è attribuibile ad un malfunzionamento del sistema dei neurotrasmettitori. Data la complessità delle caratteristiche di base dell’ ADHD, molti scienziati sospettano che vari tipi di geni, i quali interagiscono tra loro con effetti relativamente esigui, contribuiscono a formare il fenotipo neurologico. Sembra che un minimo di tredici geni, tra cui i recettori della dopamina D4 e D5, i trasportatori di dopamina e i recettori di serotonina 1B e  SNAP-25 siano associati all’ ADHD e che una parte di essi sia stata riprodotta in laboratorio.

Tuttavia, secondo gli attuali sistemi di classificazione delle diagnosi, non è facile stabilire una corrispondenza tra la predisposizione dei geni e i risultati comportamentali. Inoltre l’interesse degli studiosi è rivolto soprattutto a scoprire quegli elementi quantitativi relativi alle cause della malattia, che possano in qualche modo  prevenire il rischio all’ ADHD.
Sebbene studi farmacologici sull’ ADHD non siano ancora a livelli avanzati, è possibile affermare che esista una correlazione tra una risposta al metilfenidato e il polimorfismo del gene DRD4, così come è possibile un’interazione tra il polimorfismo dei geni DRD4 e 5-HTT nella risposta al metilfenidato. In questo modo il polimorfismo dei geni marcatori può essere d’aiuto nell’individuare quei bambini affetti da ADHD, che potrebbero non rispondere positivamente al trattamento con metilfenidato. I più concreti e significativi risultati, basati su immagini della struttura cerebrale dei bambini affetti da ADHD, rivelano una riduzione di volume del cervello e soprattutto una riduzione di volume del lobo frontale destro, del nucleo caudato, degli emisferi cerebrali e dei lobuli posteriori-inferiori del verme cerebellare. E’ stato inoltre dimostrato che queste lievi anomalie nel volume di alcune regioni del cervello possono modificarsi, nel corso del tempo, nei bambini e negli adolescenti con ADHD.
 Studi condotti su gruppi campione di soggetti affetti da ADHD, con l’ausilio di tecniche di neuroradiologia funzionale, quali SPECT (tomografia ad emissione di fotoni singoli) e PET (tomografia a emissione di positroni), hanno rivelato anomalie anche nei lobi frontali e nei gangli della base. Un’altra tecnica che suscita molto interesse è quella della risonanza magnetica funzionale, la quale rappresenta un ulteriore modo per individuare anomalie neurofisiologiche della zona prefrontale nei soggetti con ADHD.

Molte di queste ricerche che adottano la risonanza magnetica funzionale (fMRI) hanno messo in evidenza la sublocalizzazione della zona frontale addetta all’inibizione delle risposte impulsive. Si ritiene infatti che l’inibizione delle risposte impulsive sia l’elemento fondamentale nella preparazione e nella selezione delle risposte motorie, oltre ai processi relativi all’attenzione selettiva, che, come i movimenti selettivi, dipende dalla capacità di inibire le risposte impulsive agli stimoli esterni. I soggetti affetti da ADHD presentano un calo funzionale della corteccia prefrontale dorsolaterale e del cingolato anteriore, in quelle attività che richiedono autocontrollo. Sebbene tutti gli studi effettuati concordino sul fatto che ci sia un coinvolgimento della zona frontale, le caratteristiche specifiche di attivazione e i tipi di anomalie (ipoattività e iperattività), entrambi riguardanti i lobi frontali, si sono dimostrate prove incompatibili con gli studi che invece riportavano risultati contrastanti. I progressi ottenuti nell’elaborazione delle tecniche di neuroradiologia funzionale ci offrono nuovi risultati e ci mostrano i sensazionali sviluppi raggiunti nel tentativo, non solo di rivelare i vari sistemi cerebrali implicati nel disturbo da deficit di attenzione e iperattività, ma anche di scoprire quali zone del cervello regolano determinate funzioni cognitive.
Le tecniche di risonanza magnetica funzionale sono come una finestra aperta su un cervello vivo e in funzione e, per questo, ci permettono di delineare un’idea su come vengono svolte le attività a livello cognitivo e ci offrono informazioni interessanti sulle strategie e sui meccanismi compensatori che non si possono rilevare con l’uso dei soli strumenti neuropsicologici.

Gli studi effettuati con l’ausilio delle tecniche di neuroradiologia funzionale ci danno anche la possibilità di capire i meccanismi di risposta ai trattamenti e, di conseguenza, di migliorare la tipologia di trattamento. 
Una delle poche ricerche condotte con fMRI ha cercato in particolar modo di individuare e analizzare le localizzazioni topografiche degli effetti cognitivi del metilfenidato nei soggetti con ADHD. In questi pazienti, una dose terapeutica di MPH migliora le capacità durante lo svolgimento di compiti nei quali è presente una moltitudine di interferenze esterne; questi cambiamenti di performance sono attribuibili a mutamenti dell’attività cerebrale, osservabili per mezzo di fMRI.

Un recente studio si è invece occupato degli effetti del farmaco sui circuiti relativi all’attenzione, dimostrando la presenza di una disfunzione neuronale, e gli effetti neuronali del metilfenidato sulle performance di adolescenti con ADHD durante lo svolgimento di compiti che richiedevano attenzione. In questo numero del “Brain and Development”, Zang ed altri hanno utilizzato l’fMRI evento-correlato per analizzare l’effetto Stroop sull’attivazione comportamentale e cerebrale, sia nei bambini sani del gruppo di controllo, sia nei bambini affetti da ADHD, suddivisi a loro volta a seconda che gli fosse stato somministrato o meno il metilfenidato. Nelle performance comportamentali dei bambini di controllo è stato osservato l’effetto Stroop, al contrario invece dei bambini con ADHD non sottoposti a trattamento con metilfenidato. Tuttavia nei bambini affetti da tale sindrome, ma ai quali è stato somministrato il metilfenidato, si è verificato l’effetto Stroop. Il test Stroop è una misura paradigmatica per analizzare l’attenzione selettiva e viene impiegato nella maggior parte dei casi, per valutare i problemi relativi alle funzioni esecutive nei bambini con ADHD.
Durante uno studio effettuato da Bush G. ed altri collaboratori, si è visto che, somministrando una variante del test Stroop, il Counting Stroop, da effettuarsi durante la risonanza magnetica funzionale, gli adulti sani del gruppo di controllo riportavano un’attivazione rilevante della corteccia cingolata anteriore, al contrario invece del gruppo di adulti con ADHD. Il test Stroop, basato sull’interferenza parola-colore, sostiene inoltre l’ipotesi che i soggetti affetti dal disturbo da deficit attentivo e iperattività, organizzano le proprie reti neuronali in maniera del tutto particolare e diversa dagli altri. Gli studi condotti con le tecniche di neuroradiologia funzionale risentono tuttavia ancora di qualche limitazione nella metodologia, come ad esempio la carenza di campioni, la presenza di condizioni di comorbilità e le differenze di capacità cognitive tra i bambini affetti da ADHD e i bambini del gruppo di controllo.
Ad ogni modo l’articolo di Zang e dei suoi collaboratori rappresenta un ulteriore passo avanti nell’ottenere una panoramica più completa riguardo al funzionamento del cervello nei bambini con ADHD; esso ipotizza infatti una rete compensatoria dei gangli della base, dell’insula e del cervelletto, che si attiva qualora i bambini presentino un carico di attività cognitive relativamente ridotto. L’attivazione di reti cerebrali alternative nei soggetti con ADHD, al fine di reintegrare quelle funzioni che risultano particolarmente difficili per loro, può stare ad indicare una correlazione neuronale tra le varie differenze che esistono in specifici meccanismi neuropsicologici.

Se con il tempo questi studi si ripetessero, si potrebbe certamente affermare con più certezza se un deficit neuronale caratterizzato da scarso controllo attentivo e scarse capacità inibitorie sia un sintomo specifico del ADHD o se sia riscontrabile allo stesso modo anche in altri disturbi dello sviluppo e della crescita.
Poiché le conoscenze sugli elementi di base si arricchiscono di giorno in giorno, sarà sempre più importante riuscire a scoprire il collegamento decisivo tra gli endofenotipi cognitivi e il genotipo. Si spera quindi che i progressi fatti finora nella comprensione degli elementi di base della neurobiologia dell’ ADHD contribuiranno, non solo a individuare terapie farmacologiche più specifiche e più mirate, ma anche ad aiutare gli esperti in neurologia infantile a curare meglio i propri pazienti.

