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Riassunto

Grazie ai recenti e numerosi progressi raggiunti dalla complessa scienza dell’estinzione della paura
oggi sappiamo che 1’efficacia della terapia di esposizione (che ne rappresenta la sua applicazione clinica)
non sarebbe dovuta alla cancellazione dei ricordi eccitatori, come si credeva in passato, ma alla formazione
di nuove memorie inibitorie. Emerge, da questo nuovo modello concettuale, che il punto debole della
terapia, ossia il ritorno della paura, sarebbe dovuto principalmente ad una determinata fragilita intrinseca
al processo di estinzione, ossia la sua dipendenza al contesto. Sono state sviluppate dunque specifiche
strategie comportamentali capaci di compensare gli effetti del rinnovo del contesto (ossia il ritorno della
paura quando ’esposizione avviene in ambienti diversi) e facilitare il recupero della memoria inibitoria.
Al fine di massimizzare la terapia di esposizione, le evidenze scientifiche stanno suggerendo, inoltre, la
presenza di un ulteriore aspetto da prendere in considerazione, ossia le specifiche differenze individuali che
possono influenzare i risultati del trattamento. Tali disuguaglianze, che rappresentano una dimensione del
tutto estrinseca al processo di estinzione, sarebbero dovute ad aspetti di natura biologica (ad es. genetici
e ormonali), psicologica (ad es. tratti ansiosi o scarsa motivazione al trattamento) e ambientale (ad es.
ansia nel terapeuta o dei famigliari). Tutte queste evidenze suggeriscono la necessita di un nuovo modo
di fare esposizione che tenga conto, oltre che dei limiti facenti parte all’estinzione stessa, anche delle
differenze individuali in tale processo. Alla luce delle nuove scoperte, non solo non ¢ piu possibile pertanto
continuare a ragionare in termini di sola abituazione e/o ristrutturazione del “set cognitivo” del paziente e
non ¢ nemmeno piu ragionevole utilizzare un approccio standard (seppur evidence based) uguale per tutti i
pazienti. L articolo intende fornire utili spunti di osservazione per una futura messa a punto di una terapia
di esposizione sempre piu personalizzata ed efficace.

Parole chiave: estinzione della paura, memorie inibitorie, evidence based, terapia di esposizione
personalizzata

FROM THE STUDY ON THE EXTINCTION OF FEAR TO A PERSONALIZED
EXPOSURE THERAPY. PIONEERING CONSIDERATIONS

Abstract

Thanks to the latest progress in the complex science of fear extinction, we know now that the efficacy
of exposure therapy (which represents its clinical application) would not be due to the deletion of excitatory
memories, as it was previously believed, rather to the formation of new inhibitory memories. It emerges, from
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this new conceptual model, that the weak point of the therapy, namely the return of fear, would be mainly
due to a certain intrinsic fragility of the extinction process, that is its dependence on the context. Therefore,
targeted behavioural strategies have been developed to compensate for the renewal of the context and
facilitate the recovery of the inhibitory memory. In order to maximize exposure therapy, scientific evidence
is also suggesting the presence of an additional element to be taken into consideration: the differences in
how patients respond to the therapy. These variations, which represent a completely extrinsic dimension to
the extinction process, would be due to biological (e.g. genetic and hormonal), psychological (e.g. anxious
traits or poor /lack of motivation for treatment) and environmental (e.g. anxiety in the therapist or family
members). This evidence suggests the need for a new way of practising exposure that should incorporate,
in addition to the limits that are inherent to the extinction itself, also the individual differences involved
in the process. In light of these findings, it is therefore no longer possible to continue to think in terms of
mere habituation to and/or restructuring of the patient's "cognitive set" and it is no longer sensible to apply
a standard approach (albeit evidence based) that is the same for all patients. The article intends to provide
useful insights for the future development of an increasingly personalized and effective exposure therapy.

Key words: fear extinction, inhibitory memories, evidence based, personalized exposure therapy

Introduzione

Per terapia di esposizione s’intende il ripetuto confronto con stimoli (di per sé innocui) che
provocano molta paura e che vengono, dunque, tendenzialmente evitati. Essa rappresenta un
pilastro della terapia cognitivo — comportamentale sin dal suo inizio, dimostrando di essere
una strategia efficace per il trattamento dei disturbi d’ansia (Hofmann & Smits, 2008; Norton
& Price, 2007). La nostra comprensione dei meccanismi responsabili alla base della terapia
espositiva si ¢ evoluta nel tempo portando a nuovi approcci concettuali ed operativi. Oggi,
rispetto al passato, opinione maggiormente condivisa (Ledoux, 2016; Craske et al., 2014) ¢
quella che la terapia non comporta una vera e propria cancellazione della memoria eccitatoria
di paura, ma contrariamente determina, la formazione di un nuovo apprendimento che va’ ad
interferire con quello originario di minaccia e con la sua espressione: dunque un apprendimento
“antagonista e inibitorio”. L’apprendimento inibitorio o di estinzione (SC - no SI) risulta essere un
apprendimento fragile rispetto a quello attivante di paura (SC - SI) e per tale motivo quest’ultimo
tenderebbe a primeggiare. Si tratta di una debolezza intrinseca al processo di estinzione stesso,
la cui causa ¢ dovuta principalmente al fatto che la memoria inibitoria, a differenza della
memoria di paura, presenta una specifica dipendenza dal contesto in cui viene a formarsi. Questa
specificita dipende dell’azione dell’ippocampo il quale, durante il sistematico confronto con SC,
codifica tale memoria per quel determinato contesto spazio/tempo (Bouton et al., 2006). Oltre
a tali novita, la scienza dell’estinzione sta sempre piu evidenziando 1’ esistenza di una notevole
variabilita interindividuale nella risposta all’intervento di esposizione (Fucich et al., 2016).
Tali disuguaglianze, rappresentano una dimensione del tutto esterna al processo di estinzione
e sarebbero dovute ad aspetti di natura biologica (ad es. genetici e ormonali), psicologica (ad
es. tratti ansiosi o scarsa motivazione al trattamento) e ambientale (ad es. ansia nel terapeuta
o nei famigliari). Tutte queste scoperte suggeriscono cosi la necessita di un nuovo modo di
fare esposizione che tenga conto, oltre che del reale meccanismo di apprendimento inibitorio
(e dei suoi limiti intrinseci), anche delle numerose differenze individuali in tale meccanismo.
In altre parole, non € piu possibile continuare a ragionare in termini di sola abituazione e/o
ristrutturazione del “set cognitivo” del paziente e non ¢ nemmeno piu ragionevole utilizzare
un approccio standard (seppur evidence based) uguale per tutti i pazienti. In relazione agli
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aspetti intrinseci ed estrinseci recentemente individuati nell’estinzione (altri emergeranno nel
prossimo futuro), serve un approccio che consideri ogni singola persona come un’entitd molto
piu complessa e diversificata rispetto a come si ¢ soliti fare, permettendo cosi di creare un profilo
diagnostico e terapeutico su misura.

Dall’abituazione all’apprendimento inibitorio. Una nuova concettualizzazione
dell’estinzione della paura

Oggi la nuova concezione dell’esposizione non considera piu la riduzione della paura
(all’interno di una seduta oppure tra una seduta e 1’altra) come indice di successo terapeutico,
analogamente al passato (Foa & McNally,1996), ma contempla unicamente il processo di
formazione, consolidamento e recuperabilitda del nuovo apprendimento, ottenuto grazie al
sistematico confronto con lo SC in assenza di SI (Craske et al., 2008). A sostegno delle
origini e sviluppi di tale ipotesi occorre, innanzitutto, citare le osservazioni di Michelle
Craske e collaboratori (2014) i quali hanno portato a concludere, innanzitutto, che la memoria
originaria di paura rimarrebbe indelebile conservando tutta la sua forza espressiva anche dopo
la terapia espositiva e, in secondo luogo, che 1’abituazione non ne rappresenta il meccanismo
terapeutico primario. Gli stessi risultati e conclusioni derivano anche dalla sperimentazione
animale (Vervliet et al., 2013). Numerosi studi sui ratti effettuati negli ultimi due decenni,
infatti, rilevano come la paura condizionata tenda a tornare facilmente dopo 1’estinzione, sia in
termini di “recupero spontaneo” (gli effetti dell’estinzione tendono a dissolversi col tempo), di
“riconoscimento” (I’esposizione al contesto in cui si ¢ verificato il condizionamento ¢ sufficiente
a rilanciare 1’associazione SC — SI), di “reintegrazione” (la riesposizione allo SI puo invertire
gli effetti dell’estinzione) e inversione indotta dallo “stress” (esperienze stressanti o dolorose,
completamente estranee all’apprendimento di minaccia originario, possono annullare gli effetti
dell’estinzione e ripristinare le risposte di paura). Sulla base di tutte queste osservazioni, relative
al recupero di minacce estinte, Bouton (1993) ha ipotizzato che, dopo un processo di estinzione,
lo SC possieda due significati: eccitatorio originale (SC — SI) e inibitorio aggiuntivo (SC — no
SI). Questo starebbe a dimostrare che, nonostante la diminuzione della paura, in assenza di
SI, la memoria eccitatoria originaria rimarrebbe intatta e libera di esprimersi quando appunto
le condizioni ne favoriscono il recupero. Anche la ricerca sui meccanismi neurali sottostanti
I’estinzione della paura ha dimostrato di supportare il modello inibitorio proposto (LeDoux,
2016) permettendo di comprendere meglio i motivi del ritorno della paura. Innanzitutto, recenti
scoperte nel campo della neurobiologia hanno dimostrato che non solo la memoria di paura una
volta appresa e consolidata, rimane indelebile nell’amigdala (LeDoux, 1989), ma anche che
I’estinzione agisce creando una nuova memoria competitiva e inibitoria (memoria di estinzione)
forgiandola in una nuova sede del cervello. Nello specifico la corteccia prefrontale ventromediale
o PFCvm, durante 1’esposizione ripetuta allo SC, modula il processo di estinzione inibendo
I’espressione dell’amigdala e rafforzando al contempo le sinapsi di recente attivazione presenti
sui neuroni nel circuito nervoso. I nuovi schemi di connessioni sinaptiche, tra i vari neuroni,
diventano cosi la nuova memoria competitiva (figura 1). Come ¢ stato descritto in recenti
lavori (Ledoux, 2016; Craske et al., 2014) I’apprendimento di estinzione dipende da un errore
di predizione: una mancata corrispondenza tra le aspettative ¢ le esperienze (Recorla & Wagner,
1972). La creazione di situazioni di esposizione in cui vi sia uno squilibrio maggiore dovrebbe
quindi migliorare il risultato terapeutico. Secondo Rescorla (2006) in assenza di sorpresa non si
verifica alcun nuovo apprendimento e quanto piu I’aspettativa puo essere violata dall’esperienza,
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maggiore sara I’apprendimento inibitorio in relazione alla sua capacita di competere con memorie
eccitatorie. Sulla scia di tale premessa vari autori fanno osservare che paradossalmente, quello
che prima era considerato il meccanismo centrale alla base della terapia, ossia ’abituazione, ora
ne rappresenta 1’ostacolo (Toso, 2021).

Figura 1. Modello di apprendimento inibitorio

SC <«— ESPOSIZIONE <«—

L—-->

La figura rappresenta una sintesi del modello di apprendimento inibitorio. Viene descritta
la formazione di un nuovo apprendimento (SC — no SI) come conseguenza di un sistematico
confronto con lo SC. Viene evidenziata la sua azione competitiva e bloccante nei confronti
dell’associazione eccitatoria (SC — SI). Infine, viene descritta I’azione “frenante” della corteccia
prefrontale ventromediale rispetto all’amigdala. I nuovi schemi di connessioni sinaptiche, tra
i vari neuroni forgianti il metaforico freno, rappresentano la nuova memoria inibitoria. Fonte
(Toso, 2021).

“Aspetti intrinseci” all’estinzione e risvolti clinici

L’apprendimento inibitorio di estinzione risulterebbe essere un apprendimento fragile rispetto
a quello di paura e per tale motivo quest’ultimo tenderebbe a primeggiare. Una principale causa
di tale fragilita sarebbe dovuta al fatto che la memoria inibitoria, a differenza della memoria di
paura, presenta una specifica dipendenza dal contesto in cui viene a formarsi. Questa specificita
dipende dell’azione dell’ippocampo che codifica la memoria per quel determinato contesto
spazio/tempo (Bouton et al., 2006). Tale scoperta, derivata dalle neuroscienze, riguarda 1’azione
dell’ippocampo all’interno del processo di estinzione (Ji & Maren, 2007). La struttura nervosa
agirebbe, infatti, come un fotografo, immortalando il contesto (esterno o interno all’organismo)
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dove avviene il nuovo apprendimento inibitorio e codificandolo su di esso (Lonsdorf et al.,
2014). In questo modo, solo ed esclusivamente per quell’unico ambito, la nuova memoria
inibitoria potra essere recuperata e inibire quella di paura. Questa specificita contestuale limita
enormemente gli effetti dell’estinzione e i benefici della terapia di esposizione. La memoria
di paura, infatti, non presenta la stessa specificita e puo cosi, generalizzandosi rapidamente in
piu contesti, essere recuperata molto facilmente. Ad oggi i principali interventi proposti per far
fronte a tale fragilita interna al processo estintivo e favorire il recupero della memoria inibitoria
sono le seguenti tre strategie comportamentali: 1) 1’uso di contesti multipli; 2) gli spunti di
recupero; 3) I’'umore positivo.

Contesti multipli

Il cambiamento del contesto, dopo completa estinzione, tende a comportare il ritorno della
paura nei confronti dello stimolo temuto (Mystkowksi et al., 2002). Questo sarebbe dovuto al
fatto che 1’apprendimento inibitorio, codificato per lo specifico contesto durante 1’esposizione,
non viene riconosciuto e recuperato se il contesto cambia durante un nuovo confronto con SC.
Per ovviare a tale ostacolo le sedute di terapia espositiva dovrebbero essere eseguite in ambienti
diversi come, ad esempio, da soli o in compagnia, nello studio del terapeuta e in luoghi differenti,
variando le ore del giorno o i giorni della settimana. Inoltre, tenendo conto che anche lo stato
interno del paziente rappresenta un determinato ambiente, ad esempio i livelli di paura o di umore
(Kirkanski et al., 2012, Culver et al., 2012), I’esposizione dovrebbe essere eseguita variandolo
il piu possibile. L’esposizione svolta in contesti multipli ha dimostrato in studi sugli animali
(Gunther et al., 1998) e sugli umani (Bandarian-Balooch et al., 2015) di compensare il rinnovo
del contesto, facilitando il recupero della memoria.

Spunti di recupero

Una strategia dimostratasi efficace per contrastare gli effetti del rinnovamento contestuale
(ossia del cambiamento dell’ambiente dov’é possibile esporsi allo stimolo ansiogeno) e
migliorare il recupero dell’apprendimento d’estinzione con gli animali (Brooks & Bouton,
1994) ¢ quella di includere spunti di recupero dell’associazione SC — no SI, durante il
training di estinzione. Per spunti di recupero si intende qualunque stimolo, presente durante
la formazione di un nuovo apprendimento di estinzione, capace di rievocare in seguito quanto
appreso essendo a esso associato. Queste forme di “promemoria”, usate durante la terapia di
esposizione (Vansteenwegen et al., 2006; Dibbets & Maes, 2011), hanno dimostrato la loro
utilita, nel recuperare le memorie inibitorie, anche nell’uomo. In tal caso gli spunti di recupero
possono essere di due tipi: 1) stimoli esterni (ad esempio un braccialetto di gomma); 2) stimoli
interni (come ad esempio la rappresentazione mentale della sessione espositiva). Gli spunti di
recupero differiscono dagli stimoli/comportamenti protettivi in quanto i primi riducono la paura
recuperando I’apprendimento inibitorio, mentre i secondi agiscono ostacolando direttamente
I’insorgenza di SI (Craske et al., 2014). Per esempio, nel caso della paura di parlare in pubblico,
I’utilizzo di un braccialetto, durante le sedute di terapia di esposizione, puo agire come spunto di
recupero se indossato durante un successivo discorso in pubblico mentre, il non guardare negli
occhi le persone, potrebbero agire come uno stimolo di sicurezza. Tuttavia, un rischio relativo
agli spunti di recupero, durante la terapia di esposizione, ¢ che essi possono acquisire un valore
inibitorio e diventare un segnale di sicurezza (Dibbets et al., 2008) e per tale motivo dovrebbero
essere usati con moderazione.
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Umore positivo

Sebbene la risposta condizionata di paura diminuisca grazie all’esposizione, la “valenza
negativa” (acquisita) dello SC tende a rimanere tale. In altre parole, la sgradevolezza sviluppata
nei confronti dello stimolo minaccioso, ¢ un apprendimento piu resistente all’estinzione rispetto
alla risposta eccitatoria nei confronti dello stesso stimolo (Dirikx et al., 2004; Hermans et al.,
2002). Si tratta di un aspetto per nulla considerato in passato e che di recente ha iniziato a essere
preso in seria considerazione. E stato dimostrato, infatti, che maggiore ¢ la valenza negativa
dello SC (dopo la terapia espositiva), piu elevata sara la risposta di paura alla reintegrazione
(Zbozinek & Craske, 2017). In altre parole, il permanere di un’elevata valenza negativa nei
confronti di SC, ¢ un indice predittivo del ripristino/recupero dell’apprendimento eccitatorio
rispetto a quello inibitorio. A tal proposito, diversi studi su umani (Zbozinek et al., 2017),
suggeriscono che I’aumento dell’umore positivo (positive affect), durante la procedura espositiva,
porta a un incremento della valenza positiva dello SC, favorendo un miglior recupero della
memoria inibitoria e, quindi, un minore ritorno della paura al variare del contesto e al reintegro.
Al fine di indurre umore positivo ¢ stata dimostrata 1’utilita di metodi (da usare poco prima di
esporsi) come, ad esempio, guardare un film umoristico (Gross e Levenson, 1995) e/o 1'utilizzo
di immagini positive (Holmes et al., 2006). Ulteriori strategie per indurre un umore positivo,
nel momento in cui gli individui con disturbi d’ansia si espongono a cid che temono, sono
ancora da valutare (Craske et al., 2018). La strategia di migliorare 1’'umore potrebbe sembrare
in contraddizione con quanto detto riguardo il violare le aspettative. In effetti essa puo fungere
da evento distrattore, alla pari di altri stimoli protettivi, riducendo cosi la minacciosita dello
stimolo temuto. Evidentemente gli effetti positivi, che il buon umore comporta sulla formazione,
consolidamento e recupero della memoria inibitoria, giustificano 1’esclusivo suo utilizzo anche
se questo potrebbe ridurre 1’errore predittivo durante 1’esposizione (Toso, 2020).

“Aspetti estrinseci’” all’estinzione e risvolti clinici

Oltre ad aspetti intrinseci al processo di estinzione della paura la ricerca sta facendo luce,
anche sulla presenza di modalita di risposta differenti nei soggetti sottoposti a ripetuto confronto
con stimoli eccitatori. Tali disuguaglianze, che rappresentano una dimensione del tutto estrinseca
al processo estintivo, possono rappresentare ulteriori punti deboli durante la terapia e devono
essere presi in seria considerazione. Le differenze sarebbero dovute ad aspetti di natura biologica
(ad es. eta, sesso), psicologica (ad es. tratti ansiosi, capacita nella gestione dello stress) e
ambientale (ansia nel terapeuta e/o nei famigliari). Questo campo di indagine, in rapida crescita,
¢ di grande interesse in quanto puod servire come potenziale “moderatore” per massimizzare i
risultati del trattamento espositivo. Le osservazioni suggeriscono, infatti, che un nuovo modo di
fare esposizione, capace di tener conto oltre che dell’estinzione stessa (e dei suoi limiti intrinseci)
anche delle differenze individuali in tale processo, dara risultati clinici migliori.

Fattori genetici

La genetica gioca un ruolo sicuro nello sviluppo dei disordini d’ansia ed ¢ altrettanto
certo che anche la risposta alla terapia di esposizione sia influenzata da fattori genetici. I
polimorfismi genetici, all'interno del sistema serotoninergico (5-HT), ad esempio, sono candidati
particolarmente promettenti per questi studi a causa del coinvolgimento cruciale della 5-HT
nello sviluppo ed estinzione di disturbi d’ansia (Bauer, 2015; Willadsen et al., 2021). Sono stati
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identificati diversi polimorfismi genetici noti per spiegare la variabilita nella neurotrasmissione
serotoninergica presinaptica. Uno dei piu noti ¢ la regione polimorfica legata al gene trasportatore
della serotonina (5-HTTLPR), con una variante corta (S-allele, comprendente 14 copie di una
ripetizione di coppia di basi 20-23) e una variante lunga (L-allele, comprendente 16 copie).
L'allele S ¢ stato correlato a una ridotta ricaptazione della 5-HT presinaptica e a risposte neurali
piu forti (ad esempio, nell'amigdala) verso gli stimoli emotivi (Canli et al., 2006; Hariri et al.,
2002). Diversi studi clinici (Bryant et al., 2010; Knuts et al., 2014), finalizzati a valutare la misura
in cui l'allele a bassa espressione del promotore del gene trasportatore della serotonina predice
una migliore risposta alla terapia di esposizione, hanno mostrato una risposta piu favorevole
due settimane dopo il trattamento, rispetto ai controlli. Sulla scia di questi primi studi genetici
Lonsdorf'e collaboratori (2010) hanno dimostrato che la capacita di estinguere le risposte di paura
apprese ¢ associata a un polimorfismo genetico funzionale (COMTvall58met) nel gene COMT
(Catechol-O-Methyltransferase). Le ricerche effettuate, sia in ambito sperimentale che clinico,
presentano prove che i soggetti con il genotipo COMTvall58met met/met presentano resistenza
all'estinzione (Lonsdorf et al., 2009) e possono trarre meno profitto dai metodi di trattamento
espositivi rispetto ai pazienti portatori di almeno un val-allele (val/val + val/met). Shi e
collaboratori, ancor piu recentemente (2018) hanno studiato il ruolo di un comune polimorfismo
a singolo nucleotide di B,-gene del recettore adrenergico (ADRB2) nell'estinzione della memoria
di paura. Novantuno partecipanti di sesso maschile sono stati esposti a un condizionamento
della paura pavloviana e le loro risposte alla paura sono state valutate dalla risposta di
conduttanza cutanea. | partecipanti sono stati genotipizzati per un polimorfismo (rs2400207)
situato all'interno della regione promotrice dell'lADRB2 umano. Le differenze tra i genotipi sono
state osservate nel test di richiamo della memoria di estinzione. In particolare, i portatori di
A-allele di 1s2400707 hanno mostrato una conservazione migliore della memoria di estinzione
sostenendo cosi che il coinvolgimento del sistema noradrenergico e la variabilita genetica in
questo sistema possono essere alla base delle differenze individuali nel trattamento espositivo.
Tutti questi risultati rappresentano i primi lavori di analisi delle differenze nell’assetto genetico
in relazione al processo di estinzione della paura e possono essere importanti clinicamente.
Essi infatti suggeriscono che la "terapia genetica" (ossia la predizione della risposta alla terapia
di esposizione partendo dall’assetto genetico) puo avere il potenziale per informare le scelte
terapeutiche (in certi casi, infatti, la terapia espositiva risulta piu indicata di altri dov’¢ possibile
intervenire in altro modo).

Sesso

E abitudine pensare all’esposizione riferendosi agli studi di estinzione su animali maschi. Sia
nella ricerca umana che in quella animale, la maggior parte di cio che abbiamo imparato su tale
processo, infatti, ¢ acquisito da studi sul cervello maschile. Cio ¢ piuttosto sorprendente dato che
la prevalenza dei disturbi d'ansia ¢ due volte piu alta nelle donne (McManus et al., 2016). Negli
ultimi anni, questo pregiudizio nella ricerca ha iniziato a cambiare e ora piu studi si concentrano
sulle differenze di sesso nel processo di estinzione (Velasco et al., 2019; Glover et al., 2015). Nel
complesso, questi risultati mostrano repertori di estinzione divergenti tra maschi e femmine in
particolare al richiamo della memoria di estinzione (Tryon et al., 2021). Le evidenze traslazionali
iniziano a stabilire un ruolo fondamentale dell'estradiolo (E2) nel rapporto modulatorio tra
PFCvm e amigdala quando si richiama tale memoria (Zeidan et al., 2011). Recenti scoperte
nei ratti femmina (Graham & Daher, 2016; Gruene et al., 2015) e donne (Graham & Milad,
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2013; Hwang et al., 2015;) sottoposti/e a estinzione durante la fase ad alto estradiolo del rispettivo
ciclo estrale/mestruale, hanno mostrato un forte richiamo di tale apprendimento. Le donne
sottoposte a training di estinzione, invece, durante la fase intermedia dei loro cicli mestruali
(quindi con bassi livelli di E2) hanno evidenziato minor richiamo dell’apprendimento inibitorio
ottenuto. Sempre su questa linea di ricerca la somministrazione di estradiolo esogeno (Graham
& Dabher, 2016; Graham & Milad, 2013) o di agonisti del recettore degli estrogeni (Graham
& Milad 2013; Milad et al., 2010) ha favorito I’aumento del richiamo dell'estinzione, mentre i
contraccettivi ormonali, che riducono i livelli sierici di estradiolo (Li & Graham, 2016; Wegerer
et al., 2014) o gli antagonisti del recettore degli estrogeni (Milad et al., 2009) hanno comportato
un minor richiamo di estinzione. Infine, alcuni studi (Macbeth & Luine, 2010; Milligan-Saville
& Graham, 2016; Pawluski et al.,, 2016; Workman et al., 2012) hanno evidenziato che la
maternita, caratterizzata da ampi cambiamenti endocrinologici, comporta alterazioni (nel senso
di un miglioramento) nell'estinzione della paura anche molto tempo dopo che i picchi ormonali
della gravidanza e dell'allattamento sono diminuiti. Questi risultati evidenziano la necessita di
incorporare sia lo stato ormonale (e ’'uso di contraccettivi) che quello riproduttivo come fattori
importanti negli attuali modelli di estinzione della paura. Includere il sesso come variabile nel
processo/terapia di estinzione/esposizione sta dando, da una parte una migliore comprensione
dei meccanismi sottostanti (sia delineando l'influenza degli ormoni sessuali, sia rivelando
diversi modelli di connettivita cerebrale) e dall’altra sostiene e favorisce un tipo di trattamento
personalizzato. Forse, far eseguire compiti di esposizione quando i livelli di estrogeni sono piu
alti (ciclo medio/tardivo) risulterebbe piu utile. Inoltre, anche il passaggio da un contraccettivo
ormonale a un contraccettivo non ormonale potrebbe aumentare l'effetto della terapia espositiva.

Eta

Diversi studi di neuroimaging sulla regolazione delle emozioni in bambini e adolescenti,
evidenziano che le strutture subcorticali a maturazione precoce (cio¢, amigdala e ippocampo)
sono iperattive, mentre quelle a maturazione tardiva (cio¢ la corteccia prefrontale) sono
ipoattive (Casey et al., 2000; Somerville et al., 2010). Tali studi suggeriscono, dunque, che in
eta evolutiva (in particolar modo nei soggetti piu giovani) un limite della terapia di esposizione
sarebbe da attribuire principalmente alla presenza di menomazioni nell’estinzione della paura,
prevalentemente caratterizzate da immaturita delle strutture neurologiche sottostanti oltre che
ad una maggior difficolta nel gestire la frustrazione (McGuire et al., 2019). Per queste ragioni,
I’utilizzo del trattamento espositivo con giovani pazienti necessita di alcuni adattamenti (Toso,
2021). Innanzitutto serve una maggior gradualita iniziale necessaria per far acquisire familiarita
da una parte nei confronti delle situazioni ansiogene e dall’altra con le proprie capacita di
fronteggiamento. Solo dopo una prima fase di esposizione graduata, le esposizioni vanno
progettate al fine di favorire marcate violazioni delle aspettative. Tale obiettivo richiede, da parte
del paziente, la capacita di individuare chiaramente gli indicatori oggettivi che dimostrino che il
risultato si sia verificato o meno. A seconda dell’eta, pero, questa abilita potrebbe rivelarsi pit o
meno presente. Puo essere, infatti, che un bambino piccolo oppure 1’adolescente con difficolta
di comprensione non siano in grado di identificare ed esplicitare chiaramente i risultati temuti
durante le sessioni. E consigliabile quindi aiutare i giovani pazienti nel definirli con molta
attenzione e chiarezza, sia prima che dopo ogni esposizione (“cosa temi possa accadere?”, “¢
avvenuto cio che temevi?”, “come fai a saperlo”). Interessante considerare, infine, a proposito dei
relativi genitori, che una loro costante presenza durante le esposizioni pud fungere da contesto e
pertanto risulta ragionevole ridurla.
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Stato del microbiota intestinale

Il microbiota ¢ I’insieme dei microrganismi (principalmente batteri) che convivono
nell’organismo umano senza danneggiarlo. Nell’intestino troviamo il microbiota intestinale,
appunto, considerato il piu ‘ricco’ e importante. L’intestino, al giorno d’oggi, viene considerato
come un secondo cervello, questo perché si € scoperto che al suo interno si trovano all’incirca 100
milioni di neuroni che comunicano bidirezionalmente con il sistema nervoso centrale (Belkaid
& Hand, 2014). E interessante notare che il 95% della serotonina (neurotrasmettitore attivo
nel processo di estinzione) viene prodotta dalle cellule enterocromaffini che sono distribuite
lungo la mucosa intestinale. Partendo da queste premesse, la comunita scientifica ha iniziato
a chiedersi se si possa riscontrare qualche relazione tra il microbiota, i neuroni intestinali e
I’estinzione della paura. In un recente studio pubblicato sulla rivista Nature e intitolato: “The
microbiota regulate neuronal function and fear extinction learning” (Chu et al., 2019) si descrive
un esperimento condotto in laboratorio su alcuni topi. Gli autori hanno sottoposto prima
a condizionamento alla paura e poi ad estinzione topi privi di germi (cio¢ animali deprivati
del microbioma), trattati con antibiotici (cioé¢ animali con microbioma drasticamente ridotto)
e controllo (cio¢ animali con un microbioma pienamente funzionante). Cio che hanno potuto
osservare i ricercatori € stato che nei topi dei due gruppi con microbiota alterato, sono comparse
alterazioni dei neuroni e delle cellule gliali nella corteccia prefrontale mediale compromettendo
I’estinzione della paura condizionata rispetto al gruppo di controllo. Tuttavia, tali effetti sono
scomparsi ristabilendo il microbiota armonico precedente. In uno studio piu recente tali risultati
sono stati ulteriormente confermati dimostrando che uno specifico trattamento con probiotici
promuove l'estinzione della paura e ne ostacola il ritorno (Xiaoyu et al., 2021). In entrambe
le ricerche gli studiosi hanno scoperto che all'interno della PFCvm, i geni correlati a diverse
funzioni come la plasticita delle sinapsi e l'attivita neuronale erano meno espressi negli animali
con microbiomi impoveriti. Regolandone I’espressione genetica, il microbioma intestinale
influenzerebbe dunque lo sviluppo e la morfologia delle cellule nervose in quella regione. Questi
interessanti risultati indicano che la capacita di un animale di estinguere la paura non dipende
solo dai cambiamenti all'interno del cervello e porta gli abitanti invisibili dell'intestino sotto i
riflettori come modulatori chiave di quel processo. Tali ricerche sono di rilevanza clinica poiché
anche gli esseri umani hanno il microbiota. Insieme, questi dati indicano che 1'apprendimento
dell'estinzione della paura richiede di tener conto dello specifico stato del micriobiota intestinale
del paziente e suggeriscono 1’integrazione sapiente con probiotici (ed eventualmente anche di
una dieta personalizzata) nel caso di disbiosi intestinale. Una maggiore attenzione e cura rispetto
a questa popolazione di batteri sta aprendo una nuova strada da percorrere a possibili interventi
facilitanti la terapia di esposizione nell’uomo.

Consumo calorico

Studi sugli animali e sull’'uvomo (Huang et al., 2016; Le Shi et al., 2018) hanno dimostrato
che la restrizione calorica riesce a migliorare il mantenimento dell’estinzione della paura,
ostacolando il ritorno di tale emozione eccitatoria anche in seguito a situazioni stressanti.
La principale spiegazione di tale effetto ¢ che il digiuno influirebbe sul trasporto di ormoni
legati all’appetito, come la grelina e 1’orexina (Kojima et al., 1999; Schwartz, 1998). Questi
ormoni, infatti, svolgono un ruolo importante nella regolazione della plasticita sinaptica nelle
strutture neurali coinvolte durante il processo di estinzione (Ghersi et al., 2015; Verma et al.,
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2016). A sostegno di tali osservazioni altri studi mettono in evidenza (Fornaio et al., 2017;
Vega — Torress et al., 2020) come, il consumo di una dieta obesogena, durante l'adolescenza,
comporta un profondo impatto nella maturazione dei neurocircuiti alla base della regolazione
della paura. Le implicazioni di questa ricerca sono significative in quanto identificano potenziali
biomarcatori di rischio per la psicopatologia nella crescente popolazione obesa e pongono le
basi per interventi preventivi che prendano in considerazione la dieta. Considerare 1’utilizzo
di una restrizione alimentare controllata, anche se a breve termine (da implementare cio¢ in
prossimita di un training di estinzione/terapia di esposizione), potrebbe essere di supporto alla
terapia di esposizione. Sarebbe interessante dunque che, studi future, chiarissero ulteriormente
il coinvolgimento di specifiche regioni cerebrali durante il digiuno estendendo la procedura alle
popolazioni cliniche, individuando le modalita adeguate di restrizione.

Attivita fisica

Un fattore oramai noto per le sue capacita nel migliorare molti processi di apprendimento
(Cassilhas et al., 2016; Prakash et al., 2015) e che potrebbe potenzialmente modulare
I’apprendimento di estinzione della paura ¢ I’attivita fisica. Un’interessante scoperta pero,
coerente in piu esperimenti (Greenwood et al., 2009), ¢ che I’esercizio fisico volontario e
ripetuto per un periodo di diverse settimane (dunque abitudinario), non facilita I’estinzione della
paura. Questo sorprendente fallimento avverrebbe nonostante il fatto che tale pratica durevole
aumenti i fattori di plasticita implicati nell’apprendimento e nella memoria, incluso il fattore
neurotrofico cerebrale (Chen & Russo-Neustadt, 2009) in regioni del cervello che si ritiene siano
fondamentali per I’estinzione della paura, come I’ippocampo, I’amigdala e la corteccia prefrontale.
L’inefficacia nel potenziare 1’estinzione da parte di un esercizio sistematico potrebbe essere,
molto probabilmente, dovuta al rafforzamento della memoria di paura (Falls et al., 2010; Tanner
et al., 2018). Sembrerebbe, invece, che una sola sessione limitata di esercizio fisico moderato
(Crombie et al., 2021; Moya et al., 2020), eseguita durante o immediatamente dopo una seduta
di esposizione, possa migliorare il processo di estinzione, e parrebbe farlo piu marcatamente
nei maschi (Bouchet et al., 2017). Questa interessante specificita quantitativa (una sola sessione
di esercizio fisico) e temporale (a ridosso del confronto con lo SC) potrebbe rappresentare un
aspetto positivo da un punto di vista clinico, in quanto, una pratica circoscritta risulta senza
dubbio piu fattibile ed accettabile (Hogg et al., 2014; Van Roie et al., 2015; Zuckoff, 2012).
Allo stesso tempo tali osservazioni suggeriscono anche che chi fa abitualmente sport dovrebbe
sospendere tale abitudine in prossimita della terapia per farlo solamente in concomitanza ad essa.
Al fine di mettere a punto nuove strategie terapeutiche i futuri sforzi della ricerca dovrebbero
comprendere meglio gli effetti di un esercizio fisico prossimi all’estinzione ¢ il perché risultino
dipendenti dal sesso dell’individuo.

Qualita del sonno

Una delle scoperte piu importanti delle neuroscienze negli ultimi trent’anni ¢ che il legame
tra sonno e consolidamento dell’apprendimento ¢ fondamentale. Il sonno non si caratterizza
solo in un periodo di inattivita o di pulizia dei rifiuti che il cervello ha accumulato durante il
giorno ma, infatti, esso dimostra di possedere una propria specifica capacita nel potenziare il
consolidamento mnestico in generale (Stickgold & Walker, 2005; Walker & Stickgold, 2004).
Quando un ratto dorme, i neuroni dell’ippocampo riproducono, spesso a velocita accelerata, le
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sequenze di attivita che ha vissuto da sveglio. Questo lavorio, che si estende fino alla corteccia,
si ripete centinaia di volte durante la notte. Al risveglio I’apprendimento del giorno precedente
¢ cosi meglio consolidato e automatizzato. Lo stesso fenomeno ¢ stato dimostrato anche negli
esseri umani (Horikawa et al., 2013; Jiang et al., 2017). Sulla scia di queste evidenze scientifiche,
diverse ricerche di laboratorio sui ratti (Fu et al., 2007; Silvestri, 2005) e sull’'uomo (Kim, 2017;
Pace-Schott et al., 2016) hanno dimostrato che il sonno ¢ importante anche nello specifico
processo di estinzione della paura e nella terapia di esposizione. Non € necessaria un’intera notte,
basterebbe qualche ora di sonno. Un semplice “sonnellino”, dopo una sessione di esposizione,
infatti, migliora gli effetti, potenziando il consolidamento del nuovo apprendimento (Pace-
Schott et al., 2018). Sempre in linea con tali osservazioni ¢ quindi ragionevole considerare
anche la qualita del sonno nel paziente come ¢ stato fatto in vari studi (Dutcher et al., 2021). Il
sonno dovrebbe essere ben valutato in fase di assessment e nel caso di particolari disordini, essi
dovrebbero essere affrontati e risolti, per massimizzare 1’intervento espositivo.

Ansia di tratto

Le persone tendenzialmente piu ansiose mostrano deficit nei meccanismi ritenuti centrali
per 'apprendimento di estinzione ¢ nei relativi meccanismi di regolazione neurale sottostanti
(Craske et al., 2012; Indovina et al., 2011; Jovanovic et al., 2010; Milad et al., 2013). Tali
lacune potrebbero non solo contribuire alla scarsa risposta durante la terapia di esposizione
(Arch & Craske, 2009), favorendo il ritorno della paura (Craske & Mistkowski, 2006), ma
anche rappresentare un fattore di rischio per I’acquisizione e il mantenimento di disturbi
d’ansia (vedi Craske et al., 2008). I principali deficit nell’apprendimento inibitorio sono
(Grupe & Nitschke, 2013): 1) Una marcata ipervigilanza, ossia un aumento della sensibilita
al rilevamento delle minacce, in casi estremi quasi tutto puo essere minaccioso. La tendenza
a vedere come minaccia anche stimoli benigni ¢ indicata con il termine “bias interpretativo”
e la si ritrova nei soggetti ansiosi (McTeague et al., 2011; Mineka et al., 2012); 2) Una ridotta
capacita di discriminare fra minaccia e sicurezza (Jovanovic & Norholm, 2011; Maren et al.,
2013). La conseguenza dell’incapacita del cervello di compiere questa distinzione ¢, infatti,
la compromissione dell’estinzione; 3) Un’esagerata intolleranza all’incertezza nei confronti
delle minacce, soprattutto se risulta incerto il loro effettivo verificarsi o il momento in cui esse
cesseranno (Whiting et al., 2014; Reuther et al., 2013); 4) Una maggior tendenza all’evitamento
dello SC, azione che ostacola la capacita di imparare che lo stimolo ¢ sicuro. Per quanto riguarda
invece la “regolazione neurale inibitoria” la ricerca ha dimostrato che nei pazienti ansiosi una
specifica e significativa “disregolazione” dei circuiti fra la corteccia prefrontale e 1’amigdala
agisce ostacolando la formazione di una memoria di estinzione (Duvarci & Paré, 2014; Milad
& Quirk, 2012). L’evidenza, dunque, suggerisce che I’estinzione ¢ mediata dall’apprendimento/
regolazione inibitoria e che gli individui tendenzialmente ansiosi hanno deficit in tali processi.
Date queste premesse ¢ comprensibile I’enorme valore clinico che deriva dall’ottimizzare
I’apprendimento inibitorio e la sottostante regolazione neurale, durante la terapia di esposizione.
Questo, infatti migliorerebbe sia ’efficacia del trattamento e compenserebbe, al contempo, i
deficit costituzionali nel paziente ansioso. A tal proposito sono state proposte specifiche tecniche
comportamentali che si sono dimostrate molto utili per esempio 1’utilizzo di apposite tabelle di
registrazione, finalizzate a favorire I’attenzione tanto allo SC quanto al mancato verificarsi dello
SI, e I’etichettamento delle emozioni (Craske et al., 2014; Toso et al., 2016; Toso, 2021).
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Tempi di abituazione

Il fenomeno dell’abituazione si riferisce al decremento che si ha nella risposta a un
determinato stimolo qualora tale stimolo venga presentato ripetutamente. E un meccanismo di
trasparente significato adattativo; protegge ’individuo da una attivazione eccessiva dispendiosa
e non necessaria (Sanavio, 1998). L'importanza funzionale dell'abituazione sta nel fatto che essa
consente all'organismo di ignorare quegli stimoli (ad esempio uno SC eccitatorio) che I'esperienza
ha dimostrato essere irrilevanti, per concentrare l'attenzione su stimoli interessanti o nuovi. Si ha,
infatti, abituazione quando i neuroni dell'attenzione cessano di funzionare nei confronti di un dato
stimolo anche se quest’ultimo rimane invariato (Ramaswami, 2014). E questo il meccanismo
principale considerato, sino ad oggi, alla base del funzionamento della terapia di esposizione
(Foa & McNally, 1996; Lader & Matthews, 1968). Le differenze individuali nell'abituazione, che
compaiono gia nell'infanzia (Snyder & Keil, 2008), sono state proposte per spiegare le differenze
individuali nell’insorgenza di diversi disordini d” ansia (Avery et al., 2016; Clauss & Blackford,
2012) . La curva di abituazione varia al variare di piu parametri, un primo del tutto dipendente
dallo stimolo (tanto piu lo stimolo ¢ forte, tanto meno accelerata ¢ la curva di abituazione), il
secondo dovuto invece a caratteristiche peculiari dell’organismo (I’abituazione ¢ tanto meno
accelerata quanto piu elevato ¢ il livello di arousal). Date queste premesse e considerando il
processo di abituazione come un ostacolo all’apprendimento inibitorio ¢ ragionevole preferire
soggetti con un elevato arousal e quindi una tendenza all’abituazione piu lenta oppure, in caso
contrario, I’esecuzione di esposizioni a stimoli forti in grado di mantenere livelli di arousal
piu elevati. A tal proposito Rescorla (2006) ha proposto una procedura che permetta, mediante
esposizione sequenziale e combinata a vari SC (predittivi lo stesso SI), un costante mantenimento
delle aspettative da violare (strategia definita estinzione approfondita) oppure, sempre al fine di
ostacolare 1’abituazione, esercizi di esposizione che prevedono casuali abbinamenti tra SC e SI
(estinzione rinforzata occasionalmente). Entrambe queste strategie, finalizzate a massimizzare
I’errore di predizione, comprese anche quelle che prevedono la variabilita dello stimolo
(Kircanski et al., 2012; Lang & Craske, 2000), mantenendo elevato il livello d’ansia, hanno
dimostrato di ridurre il successivo recupero della paura durante i test di verifica sugli animali
(Vervliet et al., 2007) e sull’'uomo (Culver et al., 2015).

Uso di tranquillanti

La combinazione di terapia di esposizione e tranquillanti ¢ una pratica comune in ambito
clinico, questo nonostante I’assenza di prove sulla sua efficacia. La nuova prospettiva sul
funzionamento dell’esposizione ha portato negli ultimi anni a prendere in seria considerazione la
possibile influenza dell’utilizzo combinato con questa classe di psicofarmaci (Toso, 2021). Dalle
indagini a disposizione sembrerebbe che 1’esposizione sia efficace, comunque, da sola e che la
combinazione mostri per lo pit vantaggi modesti se non addirittura negativi. Gli autori che si sono
dedicati alla ricerca (animale e umana) in questo settore, osservando che il farmaco sembrerebbe
ostacolare in vari modi il processo di apprendimento inibitorio, tenderebbero a concludere le loro
ricerche esprimendo una certa perplessita sull’uso combinato di benzodiazepine ¢ processo di
estinzione/esposizione consigliandone la sospensione in pazienti che ne fanno uso. Relativamente
alle fobie, ad esempio, in un suo articolo dal titolo “Behaviour therapy and benzodiazepine:
allies or antagonists?”, Wardle (1990) ha concluso ritenendo che il farmaco possa interferire
negativamente sugli effetti della terapia espositiva. Successivamente altri studi hanno confermato
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queste conclusioni (Bouton et al., 1990; Coldwell et al., 2007). Osservazioni simili sono state fatte
nei confronti di altri disturbi come, ad esempio, il disturbo da stress post traumatico (Guina et al.,
2015) e il disturbo di panico (Lee et al., 2006). Rispetto a tali considerazioni, occorre evidenziare
anche, pero, che 1’“uso sequenziale” e non combinato, di benzodiazepine ed esposizione (prima
una e poi ’altra) non sembra portare ad alcuna interferenza negativa sull’efficacia clinica della
terapia psicologica (Hart et al., 2014). Tali farmaci, quindi, se usati nei modi ¢ tempi adeguati,
mostrano una certa efficacia per la terapia di esposizione: possono, infatti, favorire un minimo di
sollievo iniziale aumentando la “compliance” dei pazienti.

Gestione dello stress

Oggi sappiamo che esperienze stressanti o dolorose, completamente estranee
all’apprendimento di minaccia originario, possono annullare gli effetti dell’estinzione e
ripristinare le risposte di paura anche dopo una terapia di esposizione terminata con successo
(inversione indotta da stress). Per esempio, I’ossessione di poter far del male a un proprio
caro, in una paziente con DOC, potrebbe ritornare a causa di problemi al lavoro, oppure in
seguito alla notizia di tradimento del coniuge. Si ritiene che tale inversione sia dovuta al fatto
che gli eventi stressanti inducono, tramite il sistema ipofisi-surrene, il rilascio di cortisolo, un
ormone che ha effetti negativi nel recupero delle memorie di estinzione. Cosi, lo stesso fattore,
necessario per indurre ’estinzione pud ostacolarne la comparsa, ossia il suo recupero (Merz
et al., 2018). Gli ormoni rilasciati durante lo stress, infatti, hanno effetti complessi e talvolta
opposti in diverse fasi dell’apprendimento (acquisizione, consolidamento, recupero del ricordo).
Uno stress relativamente elevato pud quindi essere dannoso o d’aiuto, a seconda della fase di
apprendimento in cui si verifica (Rodrigues et al., 2009). Al fine di massimizzare la terapia
occorre, dunque, valutare adeguatamente le abilita in possesso del paziente, con le quali egli
fa fronte a eventuali situazioni o stimoli stressanti. Tali capacita possono essere rappresentate
da caratteristiche fisiche, attitudini, interessi, abilita di problem solving o sociali. Altre forze da
considerare, a tal proposito, comprendono alcune caratteristiche cognitive come la flessibilita,
I’abilita di defusione dai propri pensieri, le capacita metacognitive e cosi via. L’individuazione
dell’inadeguatezza o dell’assenza di una o piu di queste abilita dovrebbe essere presa in seria
considerazione e comportare un opportuno intervento per ristrutturarle, rinforzarle o costruirle di
“sana pianta” durante o a conclusione del trattamento espositivo. Questo favorira il “predominio”
delle nuove memorie inibitorie rispetto a quelle eccitatorie.

Motivazione

Un modello particolarmente utile di come si verifichi il cambiamento motivazionale ¢
stato elaborato dagli psicologi James Prochaska e Carlo DiClemente (1982). La “ruota del
cambiamento”, derivata da tale modello, contiene diversi stadi di “disposizione al cambiamento”
in cui si puo trovare il paziente: si ritiene cosi che I’impegno o meno nell’uso di una particolare
terapia (come quella di esposizione), dipenda dallo stadio in cui si trova quest’ultimo. Alcuni
stadi sono piu favorevoli al cambiamento, altri decisamente no. Questo modello implica, quindi,
che un terapeuta dovrebbe innanzitutto capire in quale fase si trova il paziente e assumere di
conseguenza differenti approcci con quest’ultimo per “portarlo” allo stadio piu adatto. Il primo
stadio ¢ definito della “precontemplazione”. E una fase nella quale il paziente non contempla
neppure il fatto di avere un problema (ne ¢ ignaro) e quindi la necessita di cambiare non viene
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presa in considerazione. Prescrivere la terapia di esposizione in questo stadio ¢ un grave errore ¢
sarebbe controproducente. Bensi, una persona che si trova nella “precontemplazione” ha bisogno
di informazioni e di feedback che accrescano la consapevolezza del problema. Il secondo ¢ lo
stadio della “contemplazione”. La contemplazione ¢ una fase in cui il paziente ¢ abbastanza
aperto alle considerazioni critiche sul suo comportamento (ad esempio sull’evitare) ma allo stesso
tempo ¢ anche la fase in cui aspetta un’informazione decisiva per impegnarsi a cambiare. Occorre
considerare il fatto che tale ambivalenza mantiene talvolta la contemplazione in una condizione
cronica risultando estremamente frustrante. Benché il contemplatore, per un verso, prenda in
considerazione il cambiamento, la contemplazione rimane un’ipotesi e non ¢ uno stadio in cui
esista un vero impegno a cambiare. Quindi, anche in questa fase, ¢ particolarmente importante
usare caute strategie di motivazione invece di applicare programmi di esposizione ad alta intensita
(verrebbero sistematicamente ignorati o genererebbero probabilmente resistenza). Le adeguate
informazioni e gli incentivi a cambiare sono elementi importanti per aiutare i contemplatori. Il
terzo stadio ¢ definito dalla “determinazione”. Esso ¢ caratterizzato da un chiaro desiderio di agire
per cambiare e il paziente appare pronto a impegnarsi nell’azione. Questo ¢ il momento perfetto
per prescrivere 1’esposizione. Lo stadio della determinazione deve essere pensato comunque:
(Miller & Rollnick, 1994, p. 30) “come una finestra di opportunita che resta aperta per un certo
periodo”. Il quarto stadio ¢ quello dell’* azione”. In questa fase il paziente ¢ determinato ad
agire e si impegna a farlo se sa come. L’obiettivo di questo stadio ¢ aiutare I’assistito a compiere
i passi necessari per il cambiamento, sostenendolo, supervisionandolo e rinforzandolo nel
modo piu consono durante le varie esposizioni. Infine nella fase di “mantenimento”. la sfida ¢
di prevenire ricadute. Il terapeuta, in questa fase, deve aiutare il paziente a utilizzare strategie
che le impediscano. Un terapeuta potra dunque facilitare al massimo I’efficacia della terapia di
esposizione se conosce in quale stadio motivazionale si trova il paziente e sa come raggiungere
quello appropriato.

Ansia del terapeuta

In una recente ricerca Levita e collaboratori (2016) hanno studiato 1’associazione tra 1’ansia
provata dai terapeuti e I’implementazione di tecniche espositive. I risultati dello studio hanno
evidenziato come la rigorosa somministrazione dei protocolli di esposizione fosse ostacolata
dall’ansia dei clinici medesimi. La presenza di ansia elevata comporta, a detta degli autori, due
atteggiamenti clinici errati. Da una parte, la tendenza al non utilizzo della tecnica espositiva
(vengono infatti preferite vie di cura alternative, meno ansiogene, ma sicuramente non elettive
per lo specifico disturbo) e, dall’altra, il suo maldestro utilizzo. Il terapeuta ansioso tende, infatti,
a scegliere esercizi di esposizione meno intensi, riducendo drasticamente ed erroncamente
I’aspettativa di minaccia. Lo studio di Levita e collaboratori oltre a suffragare, in modo
sostanziale, le prove gia esistenti che I’ansia del terapeuta ostacola 'utilizzo della terapia di
esposizione (ad esempio, Harned et al., 2013), al contempo, mettono in luce come possa essere
rilevante che la gestione di tale ostacolo debba essere affrontata.

Ansia dei famigliari

E importante considerare il coinvolgimento dei famigliari nella progettazione ed esecuzione
delle esposizioni. Un comportamento opportuno prevede il non assecondare le ansie del paziente
ma, spesso, le cose non vanno in questo modo e alcuni parenti, spinti dalle loro paure, fanno
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di tutto per ridurre I’intensita delle esposizioni. Il loro atteggiamento, in tal caso, risulta essere
troppo protettivo, riducendo 1’aspettativa di minaccia a discapito del meccanismo centrale alla
base del processo di estinzione ossia I’errore predittivo. Tali considerazioni valgono soprattutto
per i pazienti piu giovani, tendenzialmente percepiti come troppo fragili per sopportare gli esercizi
espositivi. Prima di iniziare un trattamento, dunque, ¢ importante valutare 1’atteggiamento del
famigliare e, nel caso ce ne sia bisogno, fornirgli un’adeguata psico-educazione (Toso, 2021).
Come suggerito dai principali esperti (Craske et al., 2014), la psico-educazione dovrebbe
includere prevalentemente una discussione sulla natura dell’apprendimento associativo e sul
ruolo dell’evitamento e dei comportamenti protettivi nei disturbi d’ansia.

Verso una terapia di esposizione su misura

Dalla scienza dell’estinzione sta emergendo che durante il sistematico confronto con uno SC
eccitatorio, I’innesco del processo di estinzione e la conseguente formazione, consolidamento e
recupero di una memoria inibitoria dipendono oltre che da processi intrinseci al processo stesso,
anche da specifiche differenze tra un individuo e 1’altro (figura 2). Dato che, la psicologia clinica
per definizione, consiste in un insieme di conoscenze, di principi ¢ di tecniche che emanano
dalla psicologia sperimentale e dalle neuroscienze connesse, disporre, oggi, di queste importanti
nuove informazioni ¢ non considerarle nell’implementazione della terapia di esposizione
significa procedere in una maniera clinicamente errata. Tale errore dovrebbe essere considerato
grave anche se, comunque, I’intervento espositivo “classico” continua a risultare di dimostrata
efficacia nel migliorare le condizioni del paziente. L’ obiettivo clinico, infatti, non dovrebbe
essere solamente quello di migliorare un particolare stato di sofferenza ma ottenere, per quanto
possibile, la completa guarigione. Accontentarsi di rendere migliore o risanare parzialmente uno
stato di salute mentale, ¢ infatti un obiettivo rischioso in quanto mantiene comunque il paziente
in una posizione a rischio di ricaduta. Ecco allora che personalizzare il trattamento, tenendo
conto delle diverse variabili in gioco, potrebbe finalmente rendere attualizzabile una definitiva
ripresa. Le nuove conoscenze emergenti infatti ci permettono di avere una struttura sempre
piu precisa del soggetto e su di essa costruire una valutazione e quindi una terapia espositiva
unica, mettendo a punto specifici accorgimenti e sviluppando, se ¢ il caso, opportuni moduli di
intervento a supporto del trattamento principale. Per fare solo alcuni esempi, un paziente con un
assetto genetico sfavorevole (che presenta cio¢ allele ad alta espressione del promotore del gene
trasportatore della serotonina) ha il potenziale per informare la scelta terapeutica di non usare la
terapia comportamentale (in questo caso infatti 1’esposizione ¢ meno indicata) ma di optare per
un tipo di intervento con antidepressivi (pit indicato). Nel caso, invece, di una paziente di sesso
femminile, far eseguire compiti di esposizione quando i livelli di estrogeni sono piu alti (ciclo
medio e tardivo) risulterebbe maggiormente indicato. Continuando, nel caso di un paziente molto
giovane, considerando I’immaturita delle sue strutture neurologiche sottostanti all’estinzione,
la terapia di esposizione necessiterebbe di numerosi accorgimenti, da una maggior gradualita
iniziale, a sessioni piu brevi con adeguate pause e sistematici rinforzi (Toso, 2021). Infine, sempre
ai fini esemplificativi, nel caso di un paziente che lamenta sintomi di disbiosi intestinale, prima di
un training di esposizione, ragionevole e utile sarebbe I’intervento propedeutico con opportuni
probiotici e/o cambio della dieta. Al fine di massimizzare il trattamento tutti questi accorgimenti
dovranno diventare una prassi che portera, da una parte, a dover articolare sapientemente
I’intervento clinico e, dall’altra, a coinvolgere nuove e varie figure professionali (es. genetista,
ginecologo, dietologo, ecc).
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Figura. 2. Al centro il nuovo meccanismo ritenuto alla base del processo di estinzione della
paura (apprendimento inibitorio). Nella parte sopra il limite intrinseco al processo di estinzione
stesso (dipendenza dal contesto). Nella parte sotto i principali fattori individuali capaci di
modulare il processo di estinzione (biologici, psicologici e ambientali)
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Personalizzare per superare 1 limiti di una terapia espositiva evidence based

La terapia di esposizione ¢ un trattamento evidence based, ossia fondato sui risultati degli
studi di efficacia. I protocolli di trattamento espositivo sono basati sulle evidenze permettendo
di dare delle indicazioni (linee guida) precise al clinico, € meno male che ci sono! Essi, pero
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presentano dei limiti significativi che devono essere intelligentemente considerati e affrontati.
Le evidenze scientifiche, infatti, dimostrano si I’efficacia (o meno) di uno specifico trattamento
per determinati disturbi, ma si tratta di studi che prendono in considerazione un intervento
standardizzato per una categoria omogenea di soggetti. In realta, non si dovrebbe dimenticare
che la clinica ¢ molto diversa dalla ricerca e che vi sono molte piu differenze che somiglianze
nei pazienti. Purtroppo, invece, la tendenza ¢ proprio questa e cosi, succede che, ad esempio, nel
caso di una paziente donna che fa uso di benzodiazepine, la scarsa efficacia di un trattamento
espositivo per la cura del suo disturbo di panico potrebbe essere considerata erroneamente come
la prova che non si tratta di panico ma di qualche altro problema, per cui la terapia di esposizione
risulta essere un trattamento controindicato. In altre parole, il non considerare le differenze
individuali (in questo caso 1’uso di un farmaco specifico), capaci di interferire con il processo
di estinzione porta, erronecamente, ad attribuire il ridotto funzionamento della terapia ad aspetti
fuorvianti come, ad esempio, una diagnosi errata. Usando le parole di Hegel, i clinici presentano
spesso e purtroppo la seguente credenza: “Se la teoria non si accorda con i fatti, tanto peggio per i
fatti”. Tali bias cognitivi rappresentano tutt’ora una dinamica frequente e un marcato punto debole
della clinica evidence based. Una terapia personalizzata risulta essere un approccio che permette
di superare tali limiti, considerando ogni singola persona come un’entita complessa che non pud
ridursi ingenuamente a una semplice diagnosi ¢ ad un intervento standard, seppur di dimostrata
efficacia, ma che deve essere definita grazie a tutte quelle informazioni individuali (genetica,
eta, sesso, tratti d’ansia, motivazione ecc.) che permettono di creare un profilo su misura della
condizione patologica che I’ha colpita. Riprendendo il caso della paziente con panico sopra
citata, il tutto equivale ad uscire dal riduttivo schema “disturbo di panico uguale intervento di
esposizione” per arrivare a prendere in considerazione tutte le conosciute differenze individuali
(in questo caso ’uso del farmaco) che possono interferire positivamente ¢/o negativamente sul
processo di estinzione. Probabilmente, considerare 1’effetto negativo della benzodiazepina sul
processo di estinzione e, quindi, programmarne la sospensione, potrebbe favorire 1'effetto della
terapia.

Una terapia di esposizione personalizzata necessita di figure professionali diverse

Una visione piu attiva e articolata di un processo all’apparenza semplice, quale ¢ I’esposizione
comportamentale, rende imperativa la collaborazione tra diverse figure professionali. Tale
cooperazione ¢ senza dubbio fondamentale per permettere di creare un progetto terapeutico “su
misura” per ogni paziente. Nella pratica clinica un certo tipo di collaborazione tra terapeuta e
medico (in genere) ¢ sempre stata applicata sino ad oggi. Si tratta pero di un contributo che, alla
luce delle conoscenze attuali sul processo di estinzione, risulta essere eseguito con modalita
alquanto ingenua e superficiale, caratterizzata da errori e mancanze sulle quali non si puo piu
sorvolare. Per fare un esempio, la logica semplicistica del 1+1 (esposizione + benzodiazepine),
sostenuta dall’evidenza che entrambe le terapie sono efficaci nel ridurre 1’ansia, risulta ora
fuorviante ed errata in quanto sappiamo che il farmaco in vari modi ostacola il processo di
estinzione. Una collaborazione di questo tipo dovra quindi cessare ¢ lasciare spazio a professionisti
aggiornati e preparati sul processo di estinzione, in grado di sfruttare le differenze individuali
con le loro specifiche competenze al fine di massimizzare il trattamento. Tale rinnovato supporto
collaborativo potrebbe derivare, per fare alcuni esempi, dalle seguenti figure:

- Esperto per un’approfondita valutazione dello stato di salute fisica del paziente. La pre-
senza di alcune condizioni mediche, infatti, ¢ controindicata per la terapia di esposizione;
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- Esperto in grado di identificare diversi polimorfismi genetici noti per la loro influenza sul
processo di estinzione della paura. Essi possono avere il potenziale per informare le scelte
terapeutiche (in certi casi, infatti, la terapia espositiva risulta piu indicata di altri dov’e
possibile intervenire in altro modo);

- Esperto che garantisca 1’apporto di competenze professionali preziose riguardo lo stato
ormonale e la gestione di contraccettivi nelle pazienti di sesso femminile;

- Esperto che gestisca la somministrazione dei tranquillanti considerando i relativi vantaggi
(ad esempio quello di favorire la compliance) e svantaggi (ostacolare il processo di estin-
zione);

- Esperto per I'utilizzo dei “cognitive enhancers” ossia farmaci in grado di potenziare la for-
mazione, il consolidamento ed il recupero di memorie di estinzione (Hofmann et al., 2015);

- Esperto sull’utilizzo di tecniche/tecnologie di stimolazione cerebrale in grado di potenziare
la formazione, il consolidamento ed il recupero di memorie di estinzione (stimolazione ma-
gnetica transcranica, stimolazione cerebrale profonda, stimolazione elettrica transcranica,
stimolazione del nervo vago);

- Esperto che garantisca una buona qualita del sonno a supporto del processo di consolida-
mento della memoria di estinzione;

- Esperto che, nel caso di disbiosi intestinale, sappia consigliare sapientemente probiotici
adeguati ¢/o prescrivere una dieta appropriata.

Purtroppo, nonostante 1’evidenza dei dati consigli questa intelligente integrazione, un tale
intervento appare ancora lontano. E quindi auspicabile, per il prossimo futuro, un maggior
dialogo e sinergia fra le numerose discipline, magari a partire da un propedeutico aggiornamento
sul processo di estinzione della paura e quindi sui risvolti nella clinica.

Conclusioni

Grazie ai recenti e molteplici progressi raggiunti dalla complessa scienza dell’estinzione
della paura, sta emergendo 1’esigenza di un trattamento espositivo che tenga conto, oltre che
del reale meccanismo di apprendimento inibitorio e del suo limite intrinseco (la dipendenza dal
contesto), anche delle numerose differenze individuali in tale processo. Una simile prospettiva
non solo permettera di migliorare la nostra comprensione della paura e della sua estinzione,
ma contribuira allo sviluppo di interventi terapeutici su misura e piu efficaci. Parlare oggi
di psicoterapia di esposizione personalizzata tuttavia appare ancora prematuro. Molte delle
possibili nuove modalita di applicazione sono complesse e per certi aspetti alcune di esse risultano
ancora difficili da immaginare applicate alla pratica clinica quotidiana. Nel prossimo futuro c’¢
bisogno, innanzitutto, di un adeguato aggiornamento dei terapeuti sui processi di estinzione della
paura e sui relativi risvolti in ambito clinico. In secondo luogo avremmo bisogno di una maggior
attenzione nella raccolta di informazioni durante la fase di assessment, a partire dall’assetto
genetico del paziente per arrivare all’ansia presente nel terapeuta. Infine sara necessario articolare
maggiormente la terapia arricchendola con adeguate strategie comportamentali, biologiche o di
neuromodulazione. II tutto dovra prevedere una adeguata collaborazione tra psicoterapeuta e altre
figure professionali (mediche e non solo). Purtroppo, a tal proposito, nonostante 1’abbondanza
di dati a disposizione, una completa integrazione di diverse discipline con quelle psicologiche ¢
ancora lontana. Eppur si muove, con persistenza e rigore, si muove.
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