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Riassunto 
I recenti progressi raggiunti nelle aree di apprendimento ed estinzione della paura hanno portato 
alla formulazione di un nuovo modello concettuale della terapia di esposizione e ad un conseguente 
potenziamento del metodo. Due sono i punti chiave del nuovo modello. Innanzitutto l’effi  cacia della terapia 
non sarebbe dovuta alla cancellazione dei ricordi eccitatori di paura, come si credeva in passato, ma alla 
creazione di nuove memorie antagoniste e inibitorie. Di seguito, la riduzione della paura, all’interno di ogni 
singola seduta espositiva, non sarebbe più considerata un indice di successo terapeutico, ma tale risultato 
dipenderebbe dalla forza e dalla recuperabilità delle nuove associazioni inibitorie, che si vengono a formare, 
e dall’effi  cacia della regolazione neurale sottostante. La riduzione della paura sarà, dunque, una fi siologica 
conseguenza alla fi ne dell’intera terapia. Date queste premesse, al fi ne di massimizzare l’esposizione, la 
recente ricerca si è concentrata sulla messa a punto di strategie fi nalizzate a consolidare l’apprendimento 
inibitorio mediante interventi di tipo comportamentale, farmacologico e di neuromodulazione. Questo 
articolo intende fornire un’introduzione e una panoramica del nuovo modello concettuale e delle innovative 
modalità operative. 
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THE SECOND YOUTH OF EXPOSURE THERAPY: NEW CONCEPTUAL MODEL AND 
NEW OPERATIONAL STRATEGIES

Abstract
The latest progress achieved in the areas of learning and extinction of fear have led to the formulation of a 
new conceptual model of exposure therapy and to a consequent reinforcing of the method. The new model 
is based on two key points. First of all, the effi  cacy of the therapy would not be due to the cancellation of 
excitatory memories of fear, as it was believed in the past, but to the creation of new inhibitory memories. 
Consequently the reduction of fear, within each exposure session, would no longer be considered an 
indicator of therapeutic success rather the result would depend on the strength and recoverability of the 
inhibitory associations that are formed and on the eff ectiveness of the underlying neural regulation. Given 
these premises, in order to maximize exposure, recent research has focused on the development of strategies 
aimed at consolidating inhibitory learning through behavioural, pharmacological and neuromodulation 
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interventions. This article intends to provide an introduction and an overview of the new conceptual model 
and the innovative operating methods.

Key words: exposure therapy, fear extinction, inhibitory learning

Introduzione
La terapia di esposizione, ossia il ripetuto confronto con stimoli che provocano paura, è 

stata un pilastro della terapia del comportamento e, meglio di qualunque altro intervento, ne 
rappresenta il “modus operandi”. La terapia del comportamento, infatti, non è definita da un corpo 
canonico di conoscenze teoriche e pratiche, ma da un’opzione metodologica e precisamente da: 
un costante riferimento al metodo sperimentale e una continua osmosi con le acquisizioni via 
via rinnovantesi della psicologia di base e delle discipline che vengono a intersecarla (Sanavio, 
1998, p.11). Coerente a tale approccio scientifico, la terapia di esposizione nel corso degli anni si 
è evoluta riflettendo i progressi della ricerca di base e di quella clinica prevalentemente ottenuti 
nelle aree di apprendimento, cognizione e neurobiologia della paura. Tali progressi scientifici, di 
recente, hanno dato origine ad un nuovo modello concettuale dell’esposizione capace di fornire 
una più parsimoniosa spiegazione riguardo il suo funzionamento e di proporre modalità operative 
più efficaci rispetto al passato. La terapia espositiva, infatti, pur essendo un approccio efficace per 
il trattamento dei disturbi d’ansia ha dimostrato una certa fallibilità. Tale aspetto è caratterizzato 
dal fatto che un numero consistente di individui non riesce a raggiungere sollievo significativo dai 
sintomi o sperimenta un ritorno della paura dopo la terapia (Craske et al. 2014). Gli obiettivi del 
presente articolo sono la descrizione del nuovo modello, definito di “apprendimento inibitorio”, 
e la presentazione delle recenti strategie sviluppate per massimizzare gli effetti della terapia. 
La raccolta delle informazioni, per tale approfondimento, è avvenuta inserendo in due database 
(MEDLINE e PsycINFO) le parole chiave seguenti: “exposure therapy”, “fear extinction”, 
“inhibitory learning” e, allo scopo di ottenere ulteriore materiale, si è proceduto anche a fare 
ricerche su internet, a consultare alcuni autorevoli volumi e a contattare sia autori di tesi che gli 
esperti internazionali in quest’area di studio. 

Terapia di esposizione: origini e sviluppi 
Le origini e l’ evoluzione della terapia di esposizione possono essere rappresentate come 

una quercia le cui profonde radici affondano nella reflessologia pavloviana, il cui busto erge 
sostenuto dalle influenze del cognitivismo e che erige, infine, la sua folta chioma grazie agli 
sviluppi delle neuroscienze. 

 Studiando l’apparato gastrico, Ivan Pavlov nel 1903 pervenne a formulare l’ipotesi sul 
meccanismo di acquisizione ed estinzione di quelli che lui definì riflessi condizionati. Nel 
suo modello di condizionamento classico, uno stimolo neutro (SN) è seguito da uno stimolo 
incondizionato (SI). Dopo un certo numero di ripetuti abbinamenti, lo stimolo in precedenza 
neutrale (divenuto condizionato o SC) viene a suscitare una risposta condizionata (acquisizione). 
Se, poi, lo SC viene ugualmente presentato in assenza dello SI, la risposta condizionata 
scompare (estinzione). Nel 1920, basandosi sui principi del condizionamento pavloviano la 
prima elaborazione e proposta di una procedura di esposizione per la cura di un disagio d’ansia 
venne pensata da John Watson e dalla sua collaboratrice Rosalie Rayner dopo aver condotto 
una ricerca pionieristica nella quale avevano indotto paura in un bambino di 11 mesi: il piccolo 
Albert. Watson intendeva, infatti, continuare lo studio su Albert cercando di estinguerne la 
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paura mediante un’intervento di esposizione. Purtroppo il bambino lasciò l’ ospedale prima che 
fosse possibile farlo ed il progetto venne interrotto. L’effettiva applicazione della terapia venne 
eseguita da Mary Cover Jones nel 1924 in un bambino di due anni e dieci mesi che presentava 
paura per un coniglio bianco. Gradualmente, il giovane di nome Peter, venne esposto al coniglio 
e durante le esposizioni ricevette dei rinforzi tangibili e dinamici. I risultati del trattamento 
furono confortanti ma, paradossalmente, privi di sviluppi. Dopo Mary Cover Jones, infatti, non 
ci furono più esperimenti di questo tipo fino a quando, verso la fine degli anni ‘50, Joseph 
Wolpe non cominciò i suoi. Alla fine della seconda guerra mondiale lo psichiatra sudafricano, 
insoddisfatto della terapia psicodinamica, si mise a cercare nuove strade in grado di curare i 
suoi pazienti e le trovò studiando le opere di Pavlov, Hull e Masserman. Nel 1958 nasceva la 
Desensibilizzazione Sistematica o DS ossia la prima forma di psicoterapia di esposizione. Negli 
anni successivi almeno due sviluppi hanno messo in discussione le due premesse alla base della 
DS. Primo, l’esposizione ha dimostrato di essere efficace anche senza l’uso del rilassamento 
muscolare di Jacobson e dunque senza il cosiddetto fenomeno dell’inibizione reciproca (ritenuta 
fondamentale da Wolpe). Secondo, l’esposizione non graduata (o flooding) ha dimostrato di 
essere ugualmente efficace rispetto alla gradualità con cui la terapia veniva eseguita. Alla fine 
degli anni sessanta, dunque, si sviluppò l’ipotesi che alla base dell’efficacia del trattamento 
espositivo vi fosse solo ed esclusivamente l’abituazione, ossia la fisiologica riduzione dell’ansia 
durante il mantenuto confronto con lo SC in assenza di SI. 

 Attorno agli anni ‘70 l’affermarsi del movimento cognitivista portò a due novità riguardo 
l’esposizione. Innanzitutto i principi cognitivi iniziarono ad infiltrarsi nella teoria del 
condizionamento classico reinterpretandola e apportando cambiamenti radicali. Le predizioni 
in termini di stimoli e risposta, interpretate da Pavlov in maniera puramente fisiologica, vennero 
poi integrate con mediatori cognitivi e si iniziò a pensare allo SC come all’innesco di una 
rappresentazione dell’associazione SC – SI. Tale nuova interpretazione dell’apprendimento 
pavloviano (che rispetto alla precedente non considera centrale la nozione di contiguità tra SC ed 
SI) portò a riconsiderare non soltanto il modo con il quale avviene un apprendimento associativo 
ma anche la sua estinzione. L’ampiezza di tali cambiamenti venne inizialmente ignorata dal 
mondo scientifico tanto che Rescorla, uno tra i più autorevoli studiosi di condizionamento classico 
da un’ottica cognitivista, intitolò provocatoriamente un suo articolo: Pavlovian conditioning. It’s 
not what you think it is (1988). Ben più considerata fu, invece, l’influenza che il cognitivismo 
ebbe nel rivedere l’esposizione come uno strumento non mirato all’estinzione delle risposte 
condizionate ma più focalizzato al cambiamento del “set cognitivo” del paziente. L’esposizione 
venne intesa, ad esempio, come una prova per la “ristrutturazione cognitiva della minaccia” 
(Beck e Emery 1985), uno strumento che favorisce il “senso di autoefficacia” (Bandura 1988), o 
il mezzo per aggiornare il “network della paura” (Foa e Kozak 1986). 

 Verso la fine degli anni ‘90 numerosi studiosi dell’apprendimento e dell’estinzione della paura 
sono giunti al consenso generale che l’efficacia della terapia di esposizione non dipenderebbe 
dall’ abituazione e nemmeno dal cambiamento del set cognitivo relativo alla minaccia. . 
Entrambi sarebbero in un qualche modo coinvolti, ma non rappresenterebbero il principale 
meccanismo responsabile della terapia. Innanzitutto la riduzione dell’ansia, durante l’intervento, 
non si è dimostrata essere un fattore predittivo dei livelli di paura al follow-up (Craske et al. 
2014). In secondo luogo e per motivi diversi, la modificazione delle convinzioni riguardo la 
minaccia è stata rivista e considerata come una parte della terapia che dovrebbe essere eseguita 
in momenti separati dal mero confronto comportamentale con lo stimolo temuto (Ledoux 2016). 
Osservazioni di questo tipo, accompagnate da nuove scoperte fatte dagli studi di neurobiologia 
dell’ estinzione (LeDoux 2016), hanno portato a formulare un modello completamente nuovo del 



Emiliano Toso

162 	 Cognitivismo clinico (2019) 16, 2 

funzionamento dell’esposizione. Secondo questa recente ipotesi la terapia agirebbe formando e 
consolidando nuove memorie inibitorie e competitive rispetto a quelle eccitatorie di paura. Tale 
modello viene oggi definito di “apprendimento inibitorio”.

Esposizione e apprendimento inibitorio
Oggi è opinione condivisa quella che la terapia di esposizione non comporterebbe una vera 

e propria cancellazione della memoria di paura, come si riteneva in passato, ma determinerebbe, 
invece, la formazione di un nuovo apprendimento che interferirebbe con quello originario di 
minaccia e con la sua espressione, un apprendimento, dunque, “antagonista ed inibitorio”. 
Questa nuova concezione dell’esposizione non considera più la riduzione della paura come il 
meccanismo terapeutico ma contempla unicamente il processo di formazione, consolidamento 
e recuperabilità del nuovo apprendimento, ottenuto grazie al sistematico confronto con lo SC 
(Craske et al. 2008). 

A sostegno delle origini e sviluppi di tale ipotesi occorre innanzitutto citare le osservazioni 
di Michelle Craske e collaboratori (2014) sul frequente ritorno della paura dopo una terapia 
di esposizione conclusa con successo. Sebbene, infatti, la maggior parte dei pazienti migliora 
grazie al trattamento, un numero significativo (19 - 62%) sperimenta il ritorno della paura 
(Craske e Mistkowsky 2006). A tal proposito viene evidenziato, inoltre, che il ritorno della paura 
persiste anche in seguito al tentativo di potenziamento del processo di abituazione mediante 
esposizione prolungata (overlearning). Tutte queste osservazioni hanno portato la Craske ed i 
suoi collaboratori a concludere, innanzitutto, che l’abituazione non è il meccanismo terapeutico 
della terapia espositiva ed, in secondo luogo, che la memoria originaria di paura rimarrebbe 
indelebile conservando tutta la sua forza espressiva anche dopo la terapia stessa.

Le medesime conclusioni derivano anche dalla sperimentazione animale. Numerosi studi 
sui ratti effettuati negli ultimi due decenni, infatti, rilevano come la paura condizionata tenda a 
tornare facilmente dopo l’estinzione, sia in termini di “recupero spontaneo”, di “riconoscimento” 
e “reintegrazione” (Vervliet et al. 2013). A tal proposito Bouton e colleghi (1993) propongono 
che dopo un processo di estinzione della paura lo SC possieda due significati: il suo significato 
eccitatorio originale (SC - SI) e un significato inibitorio aggiuntivo (SC - no SI) e pertanto, anche 
se la paura diminuisce attraverso le esposizioni allo SC in assenza di SI, la memoria eccitatoria 
originaria rimarrebbe intatta. Durante il processo di estinzione, dunque, lo SC diventerebbe 
ambiguo per l’organismo in quanto verrebbe ad assumere due significati contrari e rivali. Al 
termine dell’estinzione uno dei due tenderebbe a prevalere sull’altro facilitando o meno il ritorno 
della paura.

La ricerca sui meccanismi neurali sottostanti l’estinzione della paura supporta il modello 
inibitorio proposto (LeDoux 2016). Recenti scoperte nel campo della neurobiologia hanno 
dimostrato, infatti, che non solo la memoria di paura rimane indelebile nell’amigdala ma che 
l’estinzione è in grado di creare una nuova memoria competitiva (memoria di estinzione) che 
viene immagazzinata in un’altra sede del cervello. Nello specifico la corteccia prefrontale 
ventromediale o PFCVM (infralimbica), durante l’esposizione ripetuta allo SC, modula il 
processo di estinzione inibendo l’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 così la nuova memoria competitiva. 

La figura seguente (fig. 1) rappresenta il modello di apprendimento inibitorio. Viene descritta 
la formazione di un nuovo apprendimento (SC - no SI) come conseguenza di un sistematico 
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confronto con lo SC. Viene evidenziata la sua azione bloccante nei confronti dell’associazione 
eccittatoria (SC - SI). Infine, viene descritta l’azione “frenante” della corteccia prefrontale 
ventromediale (infralimbica) rispetto all’amigdala. 

Figura 1. Esposizione ed apprendimento inibitorio

Fragilità dell’apprendimento inibitorio 
L’apprendimento inibitorio (SC - no SI) risulterebbe essere un “apprendimento fragile” 

rispetto a quello di paura (SC - SI) e per tale motivo quest’ultimo tenderebbe a primeggiare. Una 
prima causa di tale fragilità 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. Tale 
specificità dipende dell’azione dell’ippocampo che codifica tale memoria per quel determinato 
contesto spazio/tempo (Bouton et al. 2006). Una seconda causa di fragilità, invece, deriva da una 
caratteristica presente in individui con disturbi d’ansia o elevati tratti d’ansia. In sintesi le persone 
ansiose presenterebbero deficit nella regolazione inibitoria ossia nella capacità della corteccia 
prefrontale ventromediale di modulare il processo di estinzione. Queste due fragilità sarebbero le 
principali responsabili del fatto che un numero considerevole di pazienti non riesce a beneficiare 
dell’esposizione o sperimenta un ritorno della paura dopo il trattamento. La ricomparsa della 
paura può avvenire per il semplice trascorre del tempo, ossia lo stimolo condizionato può tornare 
a diventare minaccioso, dopo aver smesso di esserlo, solamente grazie al passare del tempo senza 
nuove esposizioni (si parla in tal caso di recupero spontaneo). Il ritorno della paura può avvenire 
anche per l’esposizione al contesto in cui si è formato il ricordo originale (riconoscimento) o 
a causa di un nuovo confronto con lo stimolo incondizionato (reintegrazione). Infine, la paura 
può tornare anche quando si è in presenza di esperienze stressanti o dolorose completamente 
estranee all’apprendimento di minaccia originario. Lo stress può, infatti, annullare gli effetti 
dell’estinzione e ripristinare le risposte di paura. Tutti questi fenomeni, osservati in laboratorio 
nei ratti (Vervliet et al. 2013), sono stati indagati e riscontrati anche in ambito clinico sull’uomo 

SC - SI SC – no SI

Reazione di allarme
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(Craske et al. 2006) e stanno a indicare che la nuova memoria, creata grazie all’estinzione/
esposizione, è un apprendimento fragile e per tale motivo, gli effetti della terapia tendono a non 
mantenersi. Considerando le cause di tale fragilità, la recente ricerca si è concentrata nel mettere a 
punto strategie e strumenti capaci di risolverle potenziando così la formazione, il consolidamento 
ed il recupero delle memorie inibitorie. Ad oggi i principali interventi proposti possono essere 
suddivisi in tre categorie: comportamentali, farmacologici e di neuromodulazione. 

Strategie comportamentali
La ricercatrice Michelle Craske ed altri suoi colleghi, basandosi sul modello dell’appren-

dimento inibitorio, sono stati tra i capofila nei tentativi volti a massimizzare la terapia di espo-
sizione mediante la messa a punto di strategie puramente comportamentali (Toso et al. 2016). 
Ulteriori interventi comportamentali sono stati proposti, e qui di seguito descritti, anche da altri 
clinici e ricercatori come ad esempio il neurobiologo Joseph Ledoux (2016).  

Etichettare le emozioni. Verbalizzare la paura provata durante l’esposizione (etichettandola 
appunto) sembra risultare utile nel modulare e ridurre la paura stessa favorendo il processo di 
estinzione e l’apprendimento di una nuova memoria inibitoria. Un certo numero di studi ha 
dimostrato che l’elaborazione linguistica a valenza negativa, in risposta a stimoli emotivi minac-
ciosi, attiva una regione del cervello, ossia la corteccia prefrontale ventrolaterale, migliorando la 
regolazione dell’attività dell’amigdala da parte della corteccia prefrontale ventromediale (Torre 
e Liberman 2018). Tabibnia et al. (2008) hanno constatato che l’esposizione a immagini di ragni 
da parte di pazienti aracnofobici, associata all’espressione di parole con valenza negativa ed irri-
levante rispetto ai ragni (es. aggressività, incidente, dolore), ha portato a una maggior riduzione 
dell’attività elettrodermica al test di verifica (eseguito con le stesse immagini una settimana 
dopo), rispetto a chi si è esposto ai ragni senza esprimere verbalmente parole negative. Kircanski 
et al. (2012) hanno confrontato 4 gruppi di aracnofobici (tot. 88 persone) esposti ad una tarantola 
inserita in un contenitore aperto. Il compito era quello di avvicinarsi sempre più, fino a toccarla. 
Durante l’esposizione ogni gruppo doveva eseguire un compito: dal verbalizzare le emozioni 
provate (primo gruppo), usare frasi per smorzare la paura (secondo gruppo), usare parole neutre 
(terzo gruppo), al non dire nulla (quarto gruppo). Il primo gruppo ha ottenuto i migliori risultati, 
in termini di riduzione dell’ansia (minor conduttanza cutanea e maggior comportamento espo-
sitivo), al test di verifica in un contesto diverso di esposizione. Inoltre, occorre evidenziare che, 
maggiori erano i vocaboli usati dai partecipanti del primo gruppo e migliori erano i risultati. 

 Strategie per violare al massimo le aspettative. Si tratta di una serie di interventi basati 
sulla premessa che il divario tra l’aspettativa di minaccia e il risultato del confronto con lo SC 
minaccioso è fondamentale per la formazione del nuovo apprendimento (Rescorla e Wagner 
1972). Maggiore sarà l’errore di predizione, al termine di ogni esposizione, e migliore sarà la 
formazione della nuova memoria inibitoria. Tale approccio si sovrappone apparentemente ad altri 
approcci cognitivisti classici, tuttavia esso non è limitato a verificare cognizioni esplicitamente 
dichiarate e, a differenza di questi ultimi, le esposizioni finalizzate a creare nuovi apprendimenti 
inibitori vengono progettate mantenendo il più possibile elevata l’aspettativa temuta e non 
ridimensionandola per ridurre l’ansia. Al fine di violare al massimo le aspettative Rescorla (2006) 
ha proposto esercizi che permettono, 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 per lo stesso fine, esercizi di esposizione che prevedono 
casuali abbinamenti tra SC e SI (definita estinzione rinforzata occasionalmente). Tutte queste 
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strategie, finalizzate a massimizzare l’errore di predizione, pur mantenendo elevato il livello 
d’ansia, hanno dimostrato di ridurre il successivo recupero della paura durante i test di verifica 
(Culver et al. 2017). 

Rimuovere i segnali/comportamenti di sicurezza. Una terza strategia consiste in azioni 
mirate ad eliminare comportamenti o segnali di sicurezza solitamente usati dal paziente durante 
l’esposizione. Tali fattori protettivi rappresentano un ostacolo alla terapia in quanto, abbassando 
l’ansia, riducono anche l’aspettativa di minaccia e quindi mitigano la formazione della memoria 
inibitoria (Sloan e Telch 2002). La rimozione di comportamenti o segnali di sicurezza non 
è una novità infatti, vari autori, ancor prima dello sviluppo del modello inibitorio, ne hanno 
dimostrato l’utilità durante l’esposizione (es. Meyer 1966). In passato, tuttavia, la validità di tali 
interventi, si riteneva fosse dovuta alla sospensione del condizionamento operante in grado di 
favorire una sufficiente durata dell’esposizione e quindi, di conseguenza, l’abituazione. Comuni 
comportamenti o segnali di sicurezza per chi soffre di disturbi d’ ansia sono, ad esempio, certi 
comportamenti di controllo, la presenza di un’altra persona, il terapeuta, il telefono cellulare, i 
farmaci, bevande varie, ecc. Anche la stessa riduzione dell’ansia può rappresentare un segnale 
di sicurezza (Craske et al. 2018). Per le persone che temono le conseguenze derivanti dall’ansia 
infatti (ad esempio per chi soffre di disturbo di panico e teme di perdere il controllo), la sua 
riduzione potrebbe rappresentare un segnale di sicurezza in quanto riduce l’aspettativa temuta.

Separare esposizione e interventi cognitivi. Al fine di massimizzare la formazione 
dell’apprendimento inibitorio viene consigliato di condurre esposizioni simili a quelle 
sperimentate con animali di laboratorio, limitando quindi gli interventi cognitivi (ossia 
riducendo il più possibile quegli scambi verbali volti a modificare le credenze sulla minaccia). 
Qualsiasi intervento cognitivo, volto a ridurre la pericolosità della minaccia, ostacolerebbe 
la formazione della memoria inibitoria. Tale intervento, secondo Michelle Craske (2014), 
andrebbe eventualmente applicato successivamente all’esposizione, in un secondo momento, 
così da facilitare il consolidamento della memoria. A questo proposito, ma da una prospettiva 
neurobiologica, Ledoux (2016) giunge alla medesima conclusione. 

Variare lo stimolo. Strategia che prevede la variabilità dello stimolo durante l’esposizione 
(ad esempio variandone la forma o il colore) oppure la variabilità dell’approccio allo stimolo (ad 
esempio avvicinandosi lentamente o velocemente oppure gradualmente o secondo una gerarchia 
disordinata). Si ritiene che la variabilità potenzi la formazione ed il recupero dell’apprendimento 
inibitorio. La variabilità, infatti, suscita alti livelli di attivazione fisiologica e ansia soggettiva, 
ostacolando l’abituazione e mantenendo elevate l’attenzione e l’aspettativa di minaccia (Kircanski 
et al. 2012). Rowe e Craske (1998) e Tsao e Craske (2000) hanno osservato che la variabilità, in 
termini di tempo tra le sessioni (con intervalli progressivamente più lunghi), ha portato a risultati 
migliori al follow-up per la fobia dei ragni. Rowe e Craske (1998) e Lang e Craske (2000) 
hanno osservato anche che la variabilità in termini di stimoli (rispettivamente ragni ed altezze) 
durante l’esposizione ha portato a risultati migliori al test di verifica rispetto ai controlli. Anche 
una maggior variabilità nei livelli di paura, durante le esposizioni, si è dimostrata un predittore 
positivo dei risultati per l’ansia da contaminazione e di parlare in pubblico (Culver et al. 2012). 

Variare i contesti. L’estinzione è fortemente dipendente dal contesto in cui avviene (spazio/
tempo) e questo limita gli effetti benefici della terapia espositiva. Il cambiamento del contesto, 
dopo completa estinzione, comporta, infatti, il ritorno della paura nei confronti dello stimolo 
temuto (Mystkowksi et al. 2002). Per ovviare a tale ostacolo l’esposizione dovrebbe essere 
svolta in ambienti diversi come, ad esempio, da soli o in compagnia, in studio del terapeuta 
o in luoghi sconosciuti, variando le ore del giorno o i giorni della settimana. Inoltre, tenendo 
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conto che anche lo stato interno del paziente rappresenta un contesto, l’esposizione dovrebbe 
essere eseguita variandolo (es. stanco/riposato, affamato/sazio, poco ansioso/molto ansioso). 
L’esposizione, svolta in contesti multipli, ha mostrato di compensare il rinnovo del contesto in 
roditori (Gunther et al. 1998) ed in studi clinici (Vansteenwegen et al. 2007).

Ridurre le attività. Dopo qualsiasi esperienza di apprendimento sarebbe opportuno ridurre al 
minimo le attività che possono disturbarne il consolidamento (Kandel 2012). Come per qualunque 
apprendimento, anche il consolidamento della memoria di estinzione, dipende dall’espressione 
di geni per la sintesi di proteine. Questo processo richiede tempo (da 5 a 6 ore) e qualsiasi attività 
che impegni il paziente in tale fase può ostacolarne il consolidamento (Ledoux 2016). Il riposo, 
dopo l’esposizione, è pertanto consigliabile per favorire il consolidarsi della nuova memoria 
inibitoria.

Esporsi al mattino: La ricerca ha dimostrato che il cortisolo è strumentale nella formazione 
della memoria di estinzione (Soravia et al. 2014; de Quervain et al. 2011; Bentz et al 2010) 
in quanto, ostacolando il recupero della memoria eccitatoria, favorisce la formazione delle 
informazioni correttive apprese. Dato che i livelli organici di tale ormone sono più elevati nelle 
prime ore del giorno, al fine di potenziare la terapia espositiva, alcuni ricercatori consigliano 
di eseguire prevalentemente le esposizioni al mattino (Lass-Hennemann e Michael 2014). 
Tutto questo, ovviamente, dovrebbe avvenire tenendo conto del fatto che, anche la variabilità 
temporale delle esposizioni (ossia il loro svolgimento in diversi momenti della giornata) aiuta a 
contrastare il ritorno della paura.

Utilizzare il sonno. Diverse ricerche cliniche (Pace - Schott et al. 2018) e di laboratorio 
sui ratti (Fu et al. 2007) hanno dimostrato che un pisolino, dopo la terapia di esposizione, è 
capace di potenziarne gli effetti. Il sonno, infatti, oltre che annullare le attività che potrebbero 
interferire con il consolidamento mnestico, dimostra di possedere una propria capacità intrinseca 
nel potenziarlo (Kleim et al. 2014; Pace - Schott et al. 2016). L’ attuazione di tale strategia 
potrebbe apparire poco praticabile; ai fini della terapia di esposizione è comunque utile anche 
solo prenderla in considerazione, perché, in linea di principio, potrebbe migliorarla.

Usare spunti per il recupero. É possibile facilitare il recupero di memorie inibitorie, 
apprese durante l’esposizione, utilizzando qualunque stimolo capace di rievocarle in quanto 
ad esse associato. Gli spunti di recupero sono stimoli (ad esempio un braccialetto di gomma) 
presenti durante il training di esposizione e che possono essere usati come promemoria dell’ 
apprendimento di estinzione, quando ci si espone in altri contesti (Dibbets e Maes 2011). Questa 
strategia prevede che il paziente, nell’esporsi, porti con se uno stimolo che gli faccia ricordare, in 
seguito, ciò che ha imparato. Gli spunti di recupero differiscono dai segnali protettivi in quanto 
i primi recuperano un apprendimento inibitorio mentre i secondi sono direttamente associati con 
la non insorgenza di SI (es. Lexotan, terapeuta, famigliari, ecc). 

Migliorare l’umore. Sebbene la risposta condizionata di paura diminuisca dopo l’esposizione, 
la valenza dello SC tende a rimanere negativa. La sgradevolezza acquisita nei confronti dello 
stimolo minaccioso, infatti, è un apprendimento più resistente all’estinzione rispetto alla risposta 
eccitatoria (Dirikx et al. 2004; Hermans et al. 2002). È stato dimostrato che maggiore è la 
valenza negativa dello SC, dopo la terapia espositiva, maggiore sarà la risposta di paura alla 
reintegrazione (Zbozinek et al. 2016). A tal proposito diversi studi suggeriscono che l’aumento 
dell’umore positivo durante la procedura porta ad una valenza positiva dello SC e, quindi, ad 
un minore ritorno della paura durante il recupero ed il reintegro (Dour et al. 2016). Al fine di 
indurre umore positivo è stata dimostrata l’utilità di metodi (da eseguire poco prima di esporsi) 
come guardare un film umoristico (Gross e Levenson, 1995) e l’utilizzo di immagini positive 
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(Holmes et al. 2006). La strategia di migliorare l’umore potrebbe sembrare in opposizione 
con quanto detto riguardo il violare le aspettative o l’etichettare le emozioni. Occorre, a tal 
proposito, evidenziare che favorire un umore positivo non significa rispettivamente né ridurre la 
minacciosità dello SC e neppure interferire con il verbalizzare la paura che rimane, comunque, 
elevata durante l’esposizione.

Utilizzare il ri-consolidamento. Durante la terapia di esposizione viene a crearsi una nuova 
traccia di memoria, in grado di inibire, ma non di cancellare, il ricordo di minaccia. Tuttavia, 
alcuni ricercatori (per una rassegna vedi Ecker et al. 2018), affermano contrariamente che 
l’esposizione sarebbe anche in grado di cancellare definitivamente un ricordo minaccioso, 
qualora avvenisse all’interno della cosiddetta “finestra di ri-consolidamento della memoria”. 
Fino a qualche decennio fa, l’idea sulla memoria era focalizzata sui concetti di consolidamento 
e indelebilità dei ricordi emotivi; in altre parole la memoria, una volta formata e consolidata, 
veniva considerata indelebile nel cervello. Oggi, però, sappiamo che il recupero di un ricordo 
induce un processo di ri-consolidamento, in quanto il ricordo recuperato viene reso nuovamente 
labile e sottoposto ad un nuovo consolidamento (Alberini e LeDoux 2013). Il periodo, all’interno 
del quale avviene tale processo, viene definito finestra di ri-consolidamento e comincia dopo 10 
minuti (dal breve richiamo della memoria) e dura fino a 5/6 ore. Tutto ciò permetterebbe ad una 
memoria, compresa quella di paura, di venire modificata durante questo periodo, qualora subisse 
l’inserimento, al suo interno, di nuove informazioni. A tal proposito Monfils et al. (2009) hanno 
pensato di utilizzare l’estinzione in ratti (condizionati ad avere paura di uno specifico stimolo), 
ipotizzando che la creazione di una nuova memoria inibitoria possa essere incorporata nella 
memoria originale eccitatoria (recuperata) ed aggiornarla. Dai loro studi emerge che un breve 
recupero dello SC, seguito da una fase di estinzione (all’interno della finestra), comporta una 
significativa riduzione del recupero spontaneo, del riconoscimento e della reintegrazione. Le 
stesse osservazioni sono state replicate successivamente sull’uomo (Schiller et al. 2010). La 
tecnica in questione dunque prevede di eseguire una breve esposizione allo SC, aspettare almeno 
10 minuti, e poi eseguire una serie di esposizioni intense. È veramente affascinante pensare al 
fatto che una semplice regolazione della tempistica delle esposizioni abbia il potenziale per 
migliorare notevolmente l’efficacia della terapia di esposizione. Sono comunque necessarie 
ulteriori ricerche per chiarire alcune questioni su tale strategia.

Strategie farmacologiche 
 Considerando l’esposizione come un processo per l’apprendimento di memorie inibitorie, 

al fine di massimizzarne l’efficacia, si è iniziato a combinarla con farmaci in grado di potenziare 
la formazione, il consolidamento ed il recupero di tali memorie. Il primo farmaco scoperto per 
amplificare la terapia espositiva è stata la D-cicloserina (Davis et al. 2006) dopo la quale, i 
ricercatori, hanno iniziato a esplorarne altri. È necessario molto lavoro ancora, prima che questi 
composti chimici possano essere approvati come coadiuvanti per terapie basate sull’esposizione, 
ma i risultati della ricerca sembrano essere promettenti.

 D-cicloserina. Un modo per potenziare l’apprendimento inibitorio attraverso i farmaci è 
emerso dalle ricerche sulla base neurale dell’apprendimento della paura nei ratti. A cavallo tra gli 
anni ‘90 del secolo scorso ed il 2000, una serie di studi (Weisskopf e LeDoux 1999; Rodrigues et 
al. 2001) ha dimostrato che la plasticità sinaptica, sottostante all’acquisizione dell’associazione 
SC – SI da parte dell’amigdala, dipende da una sottocategoria di recettori per il glutammato 
chiamati recettori NMDA (N-Metil-D-Aspartato). A partire da tali conoscenze Michael Davis 
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(2006) ha ipotizzato che la facilitazione della funzione del recettore NMDA potesse potenziare 
l’apprendimento della minaccia ed, in effetti, si è scoperto che era proprio così. Somministrando 
a dei ratti la D-cicloserina, un farmaco che facilita la funzione del recettore NMDA, la memoria 
creata dal condizionamento alla minaccia SC – SI si dimostrava più forte. Sempre Davis ipotizzò 
che la facilitazione della funzione del recettore potesse potenziare anche gli effetti dell’estinzione, 
intesa appunto come una forma di apprendimento. Tale ipotesi venne in seguito dimostrata grazie 
a ricerche da lui svolte sui ratti e sull’uomo (Davis et al. 2006). In seguito, altri studi pre-clinici 
e clinici dimostrarono lo stesso effetto del farmaco (Fitzgerald et al. 2014). 

 Yohimbina. La yohimbina, dopo la D-cicloserina, è probabilmente il farmaco più studiato 
per gli effetti sull’estinzione della paura. La yohimbina cloridrato è un antagonista selettivo 
del recettore alfa2-adrenergico e studi pre-clinici e clinici suggeriscono che possa favorire e 
consolidare l’apprendimento inibitorio (Smith et al. 2014). Si pensa che tale effetto dipenda dalla 
capacità di aumentare i livelli di noradrenalina, che sembrerebbe implicata nel consolidamento 
dei ricordi emozionali. Numerose ricerche, infatti, supportano il ruolo importante del sistema 
noradrenergico nella formazione e nel mantenimento delle memorie emotive, comprese quelle 
di estinzione della paura (McGaugh 2000). 

 Cortisolo. Studi eseguiti su animali di laboratorio (Yang et al. 2006) e poi su esseri umani 
(Soravia et al. 2014) evidenziano che aumenti acuti del cortisolo, secreto dalle ghiandole 
surrenali o sintetico, migliorano l’apprendimento di estinzione e dunque anche gli effetti della 
terapia di esposizione. Alla base del meccanismo di azione di tale ormone l’evidenza scientifica 
indica che elevati livelli di glucocorticoidi (tra i quali appunto il cortisolo è senza dubbio il più 
conosciuto) potrebbero compromettere il recupero di informazioni di natura emotiva, compreso 
il recupero della memoria di paura e, quindi, favorire il processo di formazione della memoria di 
estinzione. Oltre a favorire questo, è noto anche che livelli elevati di glucocorticoidi potenziano il 
consolidamento dell’estinzione (Yang et al. 2006). I risultati della ricerca sono ancora provvisori 
e hanno bisogno di essere replicati, ma richiamano l’attenzione sul ruolo potenzialmente 
importante di questo glucocorticoide nel favorire l’apprendimento inibitorio. Un’ interessante 
riflessione, a conferma di queste prime osservazioni, è che, in contrasto con le strategie per 
migliorare i livelli di cortisolo, molti farmaci ansiolitici ne ostacolano la reattività (Pomara et al. 
2005) interferendo con l’apprendimento di estinzione (Otto et al. 2010). 

 L-Dopa. La Levodopa è un precursore chimico della dopamina e, più in generale, dell’intero 
gruppo delle catecolamine. L’utilizzo della L-dopa sembrerebbe migliorare l’apprendimento 
inibitorio consolidando le memorie apprese e svincolandole dal contesto (Haaker et al. 2013). A 
sostegno di tali evidenze è stato osservato che la somministrazione di antagonisti del recettore 
della dopamina, subito dopo l’estinzione, riduce la reattività dei neuroni dopaminergici nella 
corteccia prefrontale ventromediale favorendo il ritorno della paura (Holtzman – Assif et al. 
2010) e, viceversa, che l’espressione della memoria di estinzione è migliorata negli animali 
che hanno ricevuto, dopo l’estinzione, il metilfenidato, ossia un bloccante del reuptake della 
dopamina (Abraham et al. 2012). Questi risultati portano a formulare l’ipotesi che la migliorata 
disponibilità di dopamina nella PFCVM, dopo l’esposizione, si traduce in una maggiore attività 
neurale spontanea ed a un miglior consolidamento della memoria di estinzione.

Ossitocina. L’ossitocina è un neuropeptide per il quale esiste una letteratura sostanziale 
che supporta i suoi effetti nel modulare l’attività del neurocircuito per l’estinzione della paura 
condizionata (Eckstein et al. 2014). Oltre a tale proprietà, grazie anche ai suoi conosciuti effetti 
pro-sociali, tale neuropeptide è attraente come trattamento aggiuntivo per l’esposizione in 
quanto può facilitare l’alleanza paziente-terapeuta e l’accettabilità del trattamento (Acheson e 



La seconda giovinezza della terapia di esposizioneEmiliano Toso

Cognitivismo clinico (2019) 16, 2 							        169

Risbrough 2015). 
Scopolamina. Specifiche aree dell’ippocampo sono fondamentali per la codifica di 

informazioni contestuali (spazio/temporali) durante un apprendimento di estinzione. Le 
procedure biochimiche che interferiscono con tale codifica, dunque, potrebbero risultare utili nel 
massimizzare gli effetti dell’esposizione che, come sappiamo, sono vincolati al contesto. A tal 
proposito, interferendo con la codifica contestuale durante un processo di estinzione in campioni 
di roditori (Luyten et al. 2017), la scopolamina, un antagonista del recettore colinergico, ha 
dimostrato di ridurre il ritorno della paura in seguito al rinnovo del contesto. 

Blu di metilene. Alcune ricerche hanno dimostrato che un basso dosaggio del blu di metilene 
ha proprietà neuro-metaboliche, ossia aumenta l’attività del citocromo ossidasi mitocondriale 
nel cervello e migliora la capacità di consolidamento in seguito ad attività di apprendimento, 
inclusa l’estinzione della paura (Telch et al. 2014). 	  

Orexina. Alcuni studi recenti hanno dimostrato che il blocco di un particolare recettore del 
neuromodulatore chiamato Orexina facilita l’estinzione se l’infusione del farmaco bloccante 
avviene direttamente nell’amigdala (Flores et al. 2014). 

Cannabinoidi. Studi pre-clinici (Riebe et al. 2012) e clinici (Hofmann et al. 2012) hanno 
dimostrato che l’attivazione del sistema endocannabinoide, durante l’estinzione della paura, 
regolando le interazioni neurali che stanno alla base dell’estinzione stessa, ne potenzia 
l’apprendimento. Nello specifico, l’attivazione del recettore CB1svolge un ruolo chiave. Per tale 
motivo, gli agonisti del recettore CB1 potrebbero fornire un prezioso strumento terapeutico in 
grado di massimizzare la terapia di esposizione. 

Strategie di neuromodulazione 
Oggi disponiamo di un certo numero di procedure di neuromodulazione per l’attivazione delle 

regioni prefrontali ed il rafforzamento della connettività tra la corteccia prefrontale e l’amigdala. 
Le principali strategie per stimolare il cervello ad apprendere sono la stimolazione cerebrale 
profonda, la stimolazione magnetica transcranica e la stimolazione del nervo vago. La ricerca 
sull’azione facilitante della neuromodulazione nei processi di apprendimento di estinzione, 
nonostante stia ancora muovendo i suoi primi passi, sta dimostrando di aumentare l’efficacia 
dei trattamenti espositivi in una maniera concettualmente analoga a quanto già dimostrato con le 
strategie comportamentali e biochimiche.

Stimolazione cerebrale profonda. La stimolazione cerebrale profonda è una procedura 
altamente invasiva ma reversibile e comporta l’erogazione di corrente elettrica attraverso elettrodi 
impiantati in specifiche regioni cerebrali profonde. Studi compiuti sui ratti hanno mostrato che 
tale procedura può potenziare i processi di estinzione della paura condizionata attraverso un 
aumento dell’espressione del fattore neutrofico BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor), 
un mediatore chiave della plasticità nei circuiti corteccia prefrontale – amigdala (Do – Monte 
et al. 2013). Con un numero più ridotto di studi la stimolazione cerebrale profonda, abbinata al 
trattamento di esposizione sull’uomo, sembra in grado di massimizzarne l’effetto nel trattamento 
di vari disturbi d’ansia (Mantione et al. 2015). 

Stimolazione magnetica transcranica. Si tratta di una metodologia di stimolazione 
elettromagnetica del cervello che permette di manipolare l’attività cerebrale modificandone 
l’eccitabilità e la plasticità. Uno dei maggiori pregi di questa tecnica è la sua non invasività 
e relativa sicurezza. L’utilizzo di campi magnetici, infatti, permette di giungere a stimolare le 
cellule nervose attraversando il cranio in maniera indolore e senza particolari effetti indesiderati. 
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I risultati della ricerca animale stanno dimostrando che tale strategia di neuromodulazione riesce 
a migliorare l’apprendimento di estinzione e quindi potrebbe essere un’opzione per massimizzare 
la terapia di esposizione (Abend et al. 2016). Questi risultati, infatti, sono in linea con altrettante 
osservazioni cliniche nelle quali, combinando la stimolazione magnetica transcranica con una 
terapia espositiva, i pazienti con diversi disturbi d’ansia migliorano più facilmente e velocemente 
rispetto alla sola esposizione (Grassi et al. 2015).

 Stimolazione del nervo vago. Si tratta di una metodologia abbastanza invasiva che consiste 
nell’inserimento chirurgico sottocutaneo di un piccolo generatore d’impulsi a batteria (simile a 
un pacemaker) che viene collocato nella parte sinistra dell’alto torace. Alcuni fili sottili e flessibili 
vengono fatti passare sottopelle fino al collo ed erogano impulsi moderati ed intermittenti al nervo 
vago sinistro, sul quale vengono collocati due elettrodi e un fissaggio. La ricerca pre-clinica 
e clinica ha dimostrato (Childs et al. 2017; Noble et al. 2017) che la stimolazione del nervo 
vago favorisce la modulazione delle reti neuronali impegnate nel processo di apprendimento 
inibitorio durante l’estinzione, modulando la plasticità sinaptica nel percorso tra la corteccia 
prefrontale mediale infralimbica e il complesso basolaterale dell’amigdala. I meccanismi 
attraverso i quali tale strategia modulerebbe l’attività del sistema nervoso centrale sono, ad oggi, 
ancora scarsamente comprensibili, viene tuttavia presa in considerazione l’azione sinergica di 
più neuromodulatori tra cui la noradrenalina, l’acetilcolina e la serotonina (Manta et al. 2013). 

Conclusioni
I recenti progressi raggiunti nelle aree di apprendimento ed estinzione della paura hanno 

portato alla formulazione di un nuovo modello concettuale della terapia di esposizione, il cui 
meccanismo d’azione non viene più considerato prevalentemente l’abituazione dell’ansia o la 
disconferma di convinzioni fobiche, come succedeva in passato, bensì la formazione di nuove 
memorie inibitorie rispetto a quelle eccitatorie di paura. Tale nuova concettualizzazione ha 
permesso, in primo luogo, di comprendere meglio perché un numero considerevole di pazienti 
non riesce a beneficiare della terapia o subisce il ritorno della paura e, successivamente, di 
sviluppare nuove strategie operative capaci di aggirare tali ostacoli. Oggi, le cause della fragilità 
dell’esposizione verrebbero imputate prevalentemente alla dipendenza, che tali nuove memorie 
inibitorie mantengono rispetto al contesto in cui si vengono a formare, e a un deficit nella 
regolazione inibitoria sottostante. Sulla base di tali ipotesi sono state messe a punto diverse 
strategie che possono essere suddivise in tre categorie: comportamentali, farmacologiche e di 
neuromodulazione. Tra le strategie comportamentali quelle che si stanno dimostrando efficaci 
sono: l’etichettatura delle emozioni, la creazione di errori di previsione, la rimozione di stimoli/
comportamenti di sicurezza, il separare esposizione ed interventi cognitivi, la variabilità dello 
SC e dell’approccio allo SC, la promozione di una valenza positiva dello SC, la variazione dei 
contesti, il riposo e il sonno, l’utilizzo dell’esposizione al mattino, gli spunti di recupero, l’uso 
del ri-consolidamento. Le strategie farmacologiche che stanno dimostrando una significativa 
efficacia nel potenziare l’esposizione sono: la D-cicloserina, il cortisolo, la L-dopa, l’ossitocina, 
l’orexina, il blu di metilene, la yohimbina e la scopolamina. Infine, tre sono le strategie di 
neuromodulazione che si stanno dimostrando utili nel massimizzare la terapia espositiva: la 
prima è la stimolazione cerebrale profonda, la seconda è la stimolazione magnetica transcranica 
e la terza è la stimolazione del nervo vago. Le strategie comportamentali vengono sempre più 
usate con successo in ambito clinico mentre, per quanto riguarda gli altri due interventi sono 
necessarie ulteriori indagini prima che vengano approvati come coadiuvanti per la terapia 
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espositiva. Viene usato il termine coadiuvare in quanto si tratta di interventi che non avrebbero 
alcun effetto senza l’azione dell’esposizione; la loro attività consiste, infatti, nel massimizzare 
la formazione ed il recupero della memoria di estinzione e non di eliminare la paura. Tutte 
queste innovazioni, concettuali e procedurali, stanno creando un sempre maggior entusiasmo tra 
i ricercatori e clinici, slancio che negli ultimi due decenni è rilevabile dalla crescita esponenziale 
delle pubblicazioni scientifiche sia in ambito pre-clinico che clinico. La terapia di esposizione 
sembra, dunque, stia vivendo una vera e propria seconda giovinezza, tuttavia, è necessaria 
maggior ricerca per chiarire ulteriormente le condizioni ottimali necessarie a migliorare le 
modalità precise di implementazione di queste strategie e comprendere meglio il modello di 
funzionamento della terapia.
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