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ABSTRACT 

 

La 3,4-metilenediossimetanfetamina è una molecola con proprietà psicoattive 

storicamente usata in campo medico e ricreativo. A causa dei suoi effetti collaterali, la 

molecola è stata messa al bando in diversi Paesi. Tuttavia, gli studi hanno testato 

l'efficacia dell'MDMA come coadiuvante in psicoterapia per il trattamento del del 

disturbo da stress post-traumatico. La tesi esplora lo stato dell'arte della MDMA nella 

letteratura scientifica nel trattamento del PTSD sia da un punto di vista qualitativo sia 

quantitativo, tramite una meta-analisi.  

L'obiettivo della meta-analisi è stato quello di verificare l'efficacia dell'MDMA nel 

trattamento psicoterapeutico del PTSD in disegni longitudinali in cui un gruppo 

sperimentale assumeva il farmaco e un controllo un placebo. L'effect size utilizzato è stato 

la differenza media standardizzata con indice ∆ di Glass. La raccolta dati è avvenuta a 

Maggio 2023 sui database EMBASE, Pubmed, e Google scholar. Gli articoli inclusi nella 

meta-analisi sono stati 11, e i risultati indicano un valore ∆ = -0.95 95% CI [-1.13; -0.77] 

a favore del gruppo sperimentale, con eterogeneità nulla (I^2 = 0%); non sono stati 

individuati predittori statisticamente significativi. La tesi ha mostrato l'importanza di 

indagare sul tema in quanto la letteratura e lo studio meta-analitico presentato mettono in 

luce gli effetti positivi dell'MDMA nel trattamento del PTSD.  

 

 

 



8 
 

                                ENGLISH ABSTRACT 

 

3,4-methylenedioxymethamphetamine is a molecule with psychoactive properties 

historically used in both medical and recreational fields. Due to its side effects, the 

molecule has been banned in several countries. However, studies have tested the efficacy 

of MDMA as an adjunct in psychotherapy for the treatment of PTSD. This thesis 

examines the current state of MDMA in scientific literature regarding PTSD treatment 

from both a qualitative and quantitative perspective through a meta-analysis. The goal of 

the meta-analysis was to verify the efficacy of MDMA in psychotherapeutic treatment of 

PTSD in longitudinal designs where one experimental group receives the drug and a 

control group receives a placebo. The effect size used was the standardized mean 

difference with Glass's Δ index. Data collection took place in May 2023 from the 

EMBASE, Pubmed, and Google Scholar databases. Eleven articles were included in the 

meta-analysis, and the results indicate a value Δ = -0.95 95% CI [-1.13; -0.77] in favor of 

the experimental group, with no heterogeneity (I^2 = 0%), and exploratory analyses did 

not identify any statistically significant predictors. The thesis highlighted the importance 

of investigating this topic as the literature and the presented meta-analytic study show 

positive effects of MDMA in the treatment of PTSD. 
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INTRODUZIONE 

Il Disturbo da Stress Post-Traumatico (PTSD) rappresenta un grave disturbo 

neuropsichiatrico che emerge come risposta a traumi estremi. La comprensione dei 

meccanismi neurobiologici sottostanti è cruciale per sviluppare terapie efficaci. In questo 

contesto, l'amigdala, pur non essendo l'unico elemento coinvolto, riveste un ruolo 

fondamentale nella fisiopatologia del PTSD (Akiki et al., 2017). 

L'amigdala, una componente chiave del sistema limbico, è preposta alla valutazione 

dell'emotività degli stimoli, orchestrando reazioni emotive mediante le sue connessioni 

con altre strutture cerebrali come l'ipotalamo e l'ippocampo. Questo ruolo centrale 

dell'amigdala nel processamento emotivo e nella reattività ai traumi rende essenziale una 

sua dettagliata comprensione. Da qui emerge la necessità di analizzare come, in pazienti 

con PTSD, l'amigdala mostra un'attivazione eccessiva, specialmente in risposta a stimoli 

minacciosi, suggerendo un’iperreattività di questa struttura. (Van Der Kolk, 2015).  

Questa iperattivazione potrebbe compromettere la funzionalità dell'ippocampo, 

essenziale per la codifica e l'integrazione dei ricordi (Adamec, 1991). 

Di fronte a questa sfida, la ricerca si è rivolta verso nuovi approcci terapeutici( Difede et 

al., 2007; Feduccia e Mithoefer, 2018; Mithoefer et al., 2010; Ot’alora et al., 2018). 

L'MDMA, una sostanza psicoattiva con un particolare profilo farmacodinamico, ha 

suscitato interesse in quanto ha dimostrato di modulare l'attività dell'amigdala e di altre 

aree cerebrali correlate (Feduccia et al., 2018). Partendo dalla constatazione che l'MDMA 

attenua l'attività delle regioni cerebrali associate all'ansia, come l'amigdala, mentre 

potenzia l'attività nella corteccia prefrontale (Carhart-Harris et al., 2015; Gamma et al., 

2000). Emerge la questione di come questi effetti possano tradursi in potenziali benefici 

terapeutici. Il potenziamento dell'empatia emotiva e la facilitazione nella gestione di 
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ricordi traumatici rendono l'MDMA un candidato promettente per il trattamento del 

PTSD, ponendo le basi per un'analisi più approfondita del suo ruolo nel contesto 

terapeutico (Ching et al., 2022; Gorman et al., 2020; Wagner et al., 2017). 

La tesi delineerà la storia e l’evoluzione del PTSD, dalla sua origine all'inclusione nelle 

varie edizioni del DSM. Successivamente, si esplorerà il quadro sintomatologico del 

PTSD, dando particolare enfasi alle correlazioni neuro-anatomiche e neuroendocrine 

legate allo stress e all’esposizione a eventi stressanti o traumatici. Inoltre, verranno 

descritte le scale di valutazione comunemente utilizzate per il PTSD, seguite da una 

discussione sugli approcci psicoterapici, con particolare attenzione ai metodi bottom-up. 

Il focus si sposterà poi sui protocolli farmacologici impiegati nel PTSD, analizzando gli 

effetti collaterali associati e confrontando questi trattamenti con la molecola in questione. 

La tesi si conclude con una revisione qualitativa e una meta-analisi, per fornire una 

visione complessiva delle attuali conoscenze sul PTSD e sui potenziali trattamenti. 
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CAPITOLO 1 

PTSD: CLASSIFICAZIONE, NEUROBIOLOGIA E 
STRUMENTI DIAGNOSTICI 

 
1.1 Dalla sua origine all'inclusione nelle edizioni del DSM  

Il Disturbo da Stress Post-Traumatico (DSPT), noto anche come PTSD, rappresenta una 

categoria di disturbi d'ansia che può manifestarsi a seguito dell'esposizione a un evento 

altamente traumatico. Questi eventi possono includere situazioni estremamente 

angoscianti come attacchi terroristici, combattimenti in zona di guerra, disastri naturali o 

provocati dall'uomo come episodi di violenza sessuale o gravi incidenti (DiMauro et al., 

2014). 

Il PTSD si distingue per la sua tendenza a manifestarsi come una patologia di lunga 

durata, evolvendo spesso in una condizione cronica per molti individui. La natura 

persistente di questa condizione clinica rende complicato il suo trattamento con le 

tradizionali terapie farmacologiche (Brewerton et al., 2000; Frueh et al., 2004; Shalev et 

al., 2006; Treisman  et al., 2007). Interessante è notare come l'incidenza di questo disturbo 

non sia uniforme in tutto il mondo, ma possa variare in base alle condizioni socio-

ambientali di una determinata regione. Ad esempio, in aree che hanno subito gravi 

disastri, come conflitti armati o eventi naturali devastanti come terremoti o alluvioni, si 

osserva un netto incremento nella percentuale di persone affette da PTSD. Studi recenti 

mostrano che le persone che hanno attraversato eventi come terremoti o alluvioni hanno 

rispettivamente probabilità del 23,66% e del 15,74% di sviluppare PTSD (Dai et al., 

2016). 

Oltre agli eventi catastrofici di larga scala, le esperienze traumatiche vissute a livello 

personale, in particolare durante fasi delicate come l'infanzia o l'adolescenza, possono 
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aumentare notevolmente il rischio di sviluppare PTSD in seguito. In particolare, chi ha 

subito abusi, sia di natura fisica che sessuale, durante questi periodi critici della vita, 

mostra un'incidenza di PTSD che oscilla tra il 37% e il 44% (Rosner et al., 2014). Questi 

dati evidenziano come il PTSD sia un disturbo complesso, con molteplici fattori che 

possono contribuire al suo sviluppo (Dai et al., 2016). 

Il Disturbo Post-Traumatico da Stress (PTSD) è una condizione psichiatrica riconosciuta 

ufficialmente a partire dal 1980, anno in cui fu inserita nel DSM-III (la terza edizione del 

Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali) pubblicato dall’American 

Psychiatric Association (APA). Questa decisione è stata in gran parte influenzata dalle 

osservazioni cliniche relative ai veterani che tornavano dalla guerra in Vietnam, molti dei 

quali mostravano chiari sintomi associati al PTSD. 

Tuttavia, il fatto che esistesse una risposta patologica ad un evento traumatico non era una 

scoperta recente. Nella prima edizione del DSM, pubblicata nel 1952, si faceva 

riferimento a "reazioni da stress macroscopico". Questa terminologia suggeriva l'idea che 

alcune persone, in presenza di fattori genetici predisponenti, potessero sviluppare disturbi 

in risposta a eventi particolarmente stressanti (American Psychiatric Association, 1952). 

Questa specifica categorizzazione fu rimossa nella seconda edizione del DSM nel 1968. 

Di conseguenza, in quel periodo, molte persone che probabilmente soffrivano di PTSD 

venivano diagnosticate con altre condizioni, come depressione, alcolismo o abuso di 

sostanze, poiché non esisteva una chiara categoria diagnostica per il PTSD (Van Der Kolk, 

2015). 

Nel corso degli anni, la complessità e l'eterogeneità del PTSD hanno posto sfide 

significative nell'efficacia delle terapie farmacologiche, con molti pazienti che 
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decidevano di interrompere il trattamento a causa della mancanza di risultati soddisfacenti 

(Albucher et al., 2022). 

Il Disturbo Post-Traumatico da Stress (PTSD) è caratterizzato da una persistenza delle 

reazioni allo stress, anche quando la causa scatenante dello stress è stata rimossa o è 

cessata. In sostanza, la risposta del corpo e della mente all'evento traumatico continua a 

manifestarsi, rendendo difficile per l'individuo tornare a uno stato di equilibrio normale 

(Colombo e Mantua, 2001; Van Der Kolk, 2015). 

 Gli effetti post-bellici manifestati dai veterani, in termini di sintomatologia e sofferenza, 

rappresentavano una sfida per la medicina psichiatrica del tempo (Heerwig et al., 2013). 

Questi individui mostravano una serie di sintomi che andavano ben oltre semplici reazioni 

emotive; influenzavano profondamente la loro capacità di interagire socialmente, di 

lavorare e di svolgere le normali attività quotidiane. 

Tuttavia, il quadro clinico presentato da questi ex combattenti non era chiaramente 

definito o riconosciuto nelle classificazioni diagnostiche dell'epoca; di fronte a questa 

lacuna di riconoscimento e comprensione, nel 1980, un gruppo di veterani, con l'aiuto 

degli psicoanalisti  Shatan e  Lifton, contattò l'American Psychiatric Association con due 

obiettivi chiave: in primo luogo, desideravano una categorizzazione diagnostica precisa 

per i sintomi e le sofferenze che stavano sperimentando, affinché potessero accedere a 

trattamenti appropriati; in secondo luogo, speravano che riconoscendo la loro condizione, 

potessero anche ottenere una forma di compensazione per le ferite e le sofferenze subite 

durante il servizio militare. Questa mobilitazione ebbe un esito positivo, culminando con 

l'inclusione del Disturbo Post-Traumatico da Stress (PTSD) nel sistema di classificazione 

delle malattie mentali, gettando le basi per ricerche e trattamenti in questo campo negli 

anni successivi (Van Der Kolk, 2015). 
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Nel 1980, con la pubblicazione del DSM-III, il Disturbo Post-Traumatico da Stress 

(PTSD) venne ufficialmente riconosciuto ed inserito tra i disturbi d'ansia. Il PTSD si 

distingue per il fatto che la sua genesi non è legata a predisposizioni genetiche o 

condizioni preesistenti, bensì emerge come risposta a eventi traumatici eccezionali, 

frequentemente estranei al vissuto quotidiano comune. Tra questi traumi, venivano citate 

situazioni estreme come guerre, disastri naturali e attacchi terroristici. L'idea centrale era 

che chiunque, indipendentemente dalla sua salute mentale precedente, potesse sviluppare 

il PTSD se sottoposto a tali esperienze devastanti (Colombo e Mantua, 2001). 

Tuttavia, nel 1987, con la pubblicazione del DSM-III-R, ci fu un ampliamento della 

definizione di "evento traumatico". Oltre agli eventi catastrofici su larga scala, vennero 

considerati anche eventi personali traumatici come abusi sessuali, violenze domestiche, 

incidenti stradali e rapine. Questa espansione della definizione ha riconosciuto che eventi 

traumatici, anche se non sempre di portata catastrofica, possono avere un impatto 

significativo sulla psiche. 

Nonostante le diverse cause alla base del PTSD, i sintomi erano notevolmente simili tra 

le persone colpite. Questi includevano manifestazioni come rabbia improvvisa, una 

sensazione di distacco dalle proprie emozioni e flashback o incubi persistenti legati 

all'evento traumatico. Una particolare osservazione fu che alcune persone con PTSD, nel 

tentativo di gestire o alleviare la loro ansia, erano spinte a cercare situazioni ad alto rischio 

o cariche di adrenalina, quasi come se volessero affrontare nuovamente il trauma 

(Colombo e Mantua, 2001; Van Der Kolk, 2015). 

Con la pubblicazione del DSM-III-R nel 1987, furono introdotte modifiche significative 

ai criteri diagnostici del Disturbo Post-Traumatico da Stress. Una delle principali novità 

era un criterio temporale: per una diagnosi di PTSD, i sintomi dovevano persistere per 

almeno un mese (Colombo e Mantua, 2001). 
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Nel 1994, il DSM-IV ha ulteriormente rivisto questi criteri. Una delle modifiche più 

rilevanti fu la rimozione del requisito che l'evento traumatico fosse "eccezionale". Questo 

ha ampliato la gamma di esperienze considerate traumatiche, abbracciando situazioni 

come rapine, incendi, lutti, e le esperienze di gruppi specifici come rifugiati politici e 

professionisti in settori particolarmente stressanti. Fondamentalmente, l'evento doveva 

comportare una minaccia reale per la vita o l'integrità fisica, e la reazione dell'individuo 

doveva essere caratterizzata da emozioni intense, come la paura o l’orrore (Colombo e 

Mantua, 2001). 

Il DSM-IV ha classificato i sintomi del PTSD in tre categorie principali: 

- Rievocazione dell'Evento: Questa categoria comprende sintomi come flashback 

o incubi legati all'evento traumatico. 

- Evitamento e Insensibilità Emotiva: Questi sintomi riguardano il tentativo di 

evitare qualsiasi ricordo dell'evento e una ridotta capacità di provare emozioni. 

- Iper-vigilanza: Questa categoria comprende sintomi come una maggiore 

reattività e un'attenta attenzione all'ambiente, spesso legata a una sensazione di 

pericolo costante (Van Der Kolk, 2015). 

Nel DSM-V, rilasciato nel 2013, c'è stata un'importante revisione della comprensione e 

classificazione degli eventi traumatici e i relativi disturbi. In questo Manuale, il concetto 

di "evento traumatico" è stato notevolmente ampliato. Non si limita più solo alla diretta 

esperienza o all'essere testimoni di episodi traumatici, ma include anche la scoperta di 

eventi che hanno colpito persone a noi care, come amici o familiari. Oltre a ciò, 

l'esposizione continuativa o ripetitiva ai dettagli cruenti di tali eventi, che può verificarsi 

anche in contesti professionali, è attualmente riconosciuta come un potenziale fattore 

traumatico (APA, 2013). 
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Un altro cambiamento significativo nel DSM-5  è stata la rilocazione del PTSD. Mentre 

nelle edizioni precedenti, era classificato come un disturbo d'ansia, nel DSM-5 è stato 

spostato in una nuova categoria: “disturbi legati a traumi ed eventi stressanti". Questa 

categoria  comprende non solo il PTSD, ma anche altri disturbi come il Disturbo Acuto 

da Stress, il Disturbo dell'Adattamento e disturbi legati all'attaccamento come il Disturbo 

Reattivo dell'Attaccamento e il Disturbo da Coinvolgimento Sociale Disinibito (APA, 

2013). 

Nell'ICD-10 (Organizzazione Mondiale della Sanità, 2007), la classificazione statistica 

internazionale delle malattie e dei problemi sanitari correlati, i criteri diagnostici per il 

Disturbo Post-Traumatico da Stress mostrano molte somiglianze con quelli presentati nel 

DSM IV (APA, 1994). Tuttavia, una differenza chiave è che l'ICD-10 non prescrive una 

durata specifica per i sintomi affinché sia diagnosticato il PTSD. Questo significa che, 

secondo l'ICD-10, non è necessario che i sintomi persistano per un periodo di tempo 

determinato per confermare una diagnosi di PTSD 

 

 1.2 Quadro Sintomatologico 

Dopo l'esperienza di un trauma, i sintomi possono manifestarsi in vari momenti, 

solitamente entro tre mesi dalla sua occorrenza (Santiago et al., 2013). È interessante 

notare che, mentre circa metà degli adulti riesce a superare completamente i sintomi entro 

tre mesi, per alcuni, questi sintomi possono persistere per anni (APA, 2013). 

Nel DSM-5, per stabilire una diagnosi di PTSD, è fondamentale escludere che i sintomi 

siano causati da sostanze o da altre patologie mediche, Il disturbo deve causare un 

notevole disagio nella vita del paziente, al punto da influire sulle relazioni personali e 

sociali, sulla carriera lavorativa e sulla qualità di vita complessiva (APA, 2013). 
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 Il PTSD è frequentemente associato ad altre condizioni mediche e psicologiche. Tra 

queste, è comune riscontrare la depressione, l'ansia, problemi legati all'abuso di sostanze 

come droghe, alcool e disturbi del sonno (Rosenbaum et al., 2015). In particolare, gli studi 

hanno mostrato che gli individui con PTSD hanno un'incidenza superiore rispetto alla 

norma di consumo di tabacco, alcol e droghe illecite (Debell et al., 2014; Fu et al., 2007). 

Questi comportamenti, se protratti nel tempo, possono aumentare la propensione allo 

sviluppo di malattie croniche. 

L'impatto del PTSD non si ferma alle condizioni mentali. Ricerche recenti (Bedi et al., 

2007; Howard et al., 2018; Pacella et al., 2013; Pivac et al., 2023; Seligowski et al, 2020; 

Van Den Berk Clark, 2022) evidenziano che il PTSD ha notevoli ripercussioni sulla salute 

fisica. Chi soffre di PTSD mostra una maggiore predisposizione a malattie 

cardiovascolari e un indebolimento del sistema immunitario, rendendo l'individuo più 

esposto alle infezioni. Frequenti sono anche i dolori muscoloscheletrici, concentrati in 

aree come collo e schiena. Si manifestano, inoltre, disturbi a livello gastrointestinale, 

come il colon irritabile. Dal punto di vista endocrino, si riscontra un aumento 

dell'incidenza di obesità e diabete. L'ipertensione, come condizione cronica, emerge come 

ulteriore fattore che compromette la qualità di vita dell'individuo. 

Nell'ambito della terapia e delle valutazioni cliniche, si utilizza il termine trigger per 

identificare specifici stimoli che evocano o sono associati all'evento traumatico 

sperimentato dalla persona. La presenza di tali trigger può provocare nel paziente intense 

reazioni fisiologiche simili a quelle sperimentate durante il trauma effettivo: la persona 

potrebbe sentirsi disorientata nel tempo, confondendo passato, presente e futuro, e 

vivendo come se fosse nuovamente immersa nell'esperienza traumatica. In alcuni casi, 

questa risposta può manifestarsi attraverso comportamenti atipici, come la 

depersonalizzazione. I sintomi della depersonalizzazione includono uno sguardo fisso e 
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una mente assente e possono emergere anche molti anni dopo l'evento traumatico. Queste 

reazioni possono sembrare irrazionali, ma sono il risultato di stimoli attuali (come 

immagini, odori o suoni) che evocano potenti emozioni, sensazioni e risposte legate al 

trauma originale (Hackmann et al., 2004). 

Le ricerche che utilizzano gli evented related potentials (ERPs) hanno fornito spunti interessanti 

riguardo alle anomalie presenti nell'attività elettrica del cervello di persone affette da Disturbo 

Post-Traumatico da Stress. Queste anomalie emergono sia quando il cervello risponde a stimoli 

strettamente collegati all'evento traumatico vissuto, sia quando si tratta di stimoli che non hanno 

una relazione diretta con il trauma (Saar-Ashkenazy et al., 2015). Ciò suggerisce una sorta di 

risposta iperattiva all'alert, che porta a una percezione alterata in presenza di qualsiasi tipo di 

stimolo. 

Un esempio concreto di questo fenomeno può essere riscontrato nei veterani di guerra. Per loro, 

la visione di immagini innocue, come quella di bambini, può evocare ricordi traumatici e scene 

devastanti, come la tragica visione di bambini deceduti in contesti bellici. Allo stesso modo, le 

persone che hanno subito traumi legati ad abusi sessuali possono reagire con intensa avversione 

e vergogna di fronte a immagini che riguardano la sessualità, anche se queste immagini 

potrebbero essere considerate neutre o positive da individui non traumatizzati (Van Der Kolk, 

2015). 

Un fenomeno che emerge in alcuni individui affetti da PTSD è l'alessitimia, una condizione in 

cui le persone hanno difficoltà a verbalizzare e riconoscere le proprie emozioni (Frewen et al., 

2006). Questi individui spesso ricorrono a comportamenti piuttosto che a parole per esprimere 

i loro sentimenti. Si trovano in difficoltà nel riconoscere emozioni sia nei volti delle persone 

che in sé stessi, portando a problematiche nelle interazioni sociali. Per esempio, di fronte a una 

reazione emotiva come il pianto potrebbero attribuire la loro risposta non a un sentimento di 

tristezza, ma piuttosto a condizioni esterne, come il vento negli occhi. 
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L'alessitimia, però, è solo uno degli aspetti che influenzano la capacità di questi pazienti di 

interagire socialmente. Molti di loro mostrano difficoltà nel mantenere un contatto visivo diretto 

e nel discernere le intenzioni altrui (Pfaltz et al., 2019; Schönenberg et al., 2013; Steuwe et al., 

2014). Nei rapporti sociali, possono mostrarsi iper-vigilanti, adottare posture difensive, 

mostrare segni di aggressività o ritirarsi, rendendo difficile la comunicazione e la creazione di 

legami significativi (Van Der Kolk, 2015). 

 Nelle persone affette da PTSD si rilevano variazioni nelle principali vie ormonali coinvolte 

nella risposta allo stress. Queste includono l'asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA), responsabile 

della produzione di glucocorticoidi, e il sistema simpatico-surrene-midollare (SAM), che 

produce catecolamine (Ryder et al., 2018). Queste irregolarità possono causare una reazione 

infiammatoria (Baker et al., 2012) e sono associate a condizioni come le malattie cardiache, 

disturbi muscolo-scheletrici, sviluppo di tumori e la formazione di metastasi (Cole et al, 2015; 

Jones et al., 2004; Morale et al., 2001). C’è anche una probabilità significativa di sviluppare 

malattie autoimmuni, incluse complicazioni alla tiroide, diabete e sclerosi multipla (Chalfant et 

al., 2004; Fagundes et al., 2013). Questi problemi possono anche manifestarsi insieme ad 

obesità e sindrome metabolica (Bartoli et al., 2015; Violanti et al., 2006). 

Complicazioni associate includono problematiche ginecologiche come il dolore (Cohen et al., 

2012), la vescica iperattiva (Bradley et al., 2017), il diabete gestazionale (Shaw et al., 2017) e 

un incremento del 35% nel pericolo di parto pretermine (Shaw et al., 2014). Ci sono anche 

maggiori probabilità di problemi neurologici come demenza e Parkinson (Ryder et al., 2018). 

Le persone con PTSD tendono ad avere abitudini alimentari meno salutari e sono meno attive 

fisicamente (Hall et al., 2015; Van der Berk-Clark et al., 2018). La mancata adesione ai 

trattamenti farmacologici rappresenta un'ulteriore problematica riscontrata in questi pazienti 

(Kronish et al., 2012). Inoltre, il sonno disturbato, tipico del PTSD, può esacerbare problemi 

metabolici e aumentare il rischio di malattie cardiovascolari (Akosile et al., 2018). 
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I fattori biologici e comportamentali potrebbero essere esacerbati da elementi psicosociali, tra 

cui limitate risorse socioeconomiche, l'assenza di supporto sociale e esperienze negative con il 

sistema di cura sanitaria (Jain et al., 2018; Kessler, 2000). La persona che ha vissuto un trauma 

tende a focalizzare le proprie energie per controllare il tumulto interno, sacrificando la propria 

partecipazione attiva nelle routine quotidiane. Questo sforzo di gestione delle risposte fisiche 

avverse può manifestarsi attraverso vari sintomi fisici. Diventa pertanto essenziale considerare 

un approccio olistico nel trattamento del trauma, coinvolgendo corpo, mente e cervello (Van 

der Kolk, 2015). 

 

1.3 Correlazioni neuro-ormonali 

La regolazione delle funzioni involontarie e delle attività degli organi interni spetta al 

Sistema Nervoso Autonomo (SNA), che si divide in sistema nervoso simpatico e 

parasimpatico. Questi due sistemi lavorano insieme per assicurare la sopravvivenza e il 

corretto funzionamento dell'organismo, estendendo le fibre nervose ai diversi organi e 

tessuti. Mentre il sistema simpatico si attiva tutte le volte in cui c’è bisogno di una risposta 

rapida e rispondere ad un’esigenza immediata, il sistema parasimpatico si occupa di 

mantenere lo stato di quiete come il battito cardiaco e il respiro regolare (Kandel et al., 

2000). 

Nelle situazioni di minaccia o stress, il sistema nervoso simpatico prende il sopravvento. 

Stimola azioni come la dilatazione delle pupille, l'accelerazione del battito cardiaco, 

l'aumento del flusso sanguigno, la dilatazione dei bronchi, e il rilascio di glucosio e 

ormoni come adrenalina e noradrenalina. Funzioni come lacrimazione, salivazione, 

digestione e funzionalità riproduttiva vengono temporaneamente inibite. Queste reazioni 
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innate sono predisposte per preparare l'organismo a rispondere a minacce con 

comportamenti di attacco, fuga o paralisi (LeDoux, 2015). 

Nel primo decennio del XX secolo, Walter Cannon descrisse queste risposte del sistema 

nervoso autonomo come “reazione di emergenza”. Ricerche ulteriori condotte dal medico 

austriaco Selye (Selye,  1936 ; Selye e Albert, 1942) identificarono un ulteriore elemento 

chiave in questa risposta: la corteccia surrenale e un ormone steroideo chiamato cortisolo, 

ora riconosciuto come l'ormone dello stress. Selye delineò due assi che reagiscono alle 

minacce: l'asse simpatico-adrenergico, che risponde rapidamente, e l'asse ipofisi-surrene, 

che ha una risposta più lenta. Successivamente, nel 1976, Selye definì lo stress come una 

serie di cambiamenti predeterminati in risposta a un pericolo esterno  (Selye, 1956; Selye, 

1976a; Selye, 1976b). 

Lo stress elevato conduce alla liberazione di specifici neurotrasmettitori, tra cui 

catecolamine come adrenalina, noradrenalina e serotonina, e ormoni associati all'asse 

ipotalamo-ipofisi-surrenale (HPA), quali cortisolo, vari glucocorticoidi, vasopressina e 

ossitocina. Tali meccanismi biologici hanno la funzione di gestire gli episodi di stress 

acuto, dando luogo a reazioni fisiologiche. Queste reazioni comportano cambiamenti 

metabolici, un maggiore assorbimento di glucosio da parte delle cellule, potenziamento 

delle difese immunitarie e attivazione di determinati enzimi nel fegato (Michelson et al., 

1995). In un organismo sano, lo stress provoca una reazione ormonale netta e immediata. 

Però, se lo stress è continuo e di lunga durata, può ridurre l'efficienza della reazione allo 

stress e portare a una diminuzione della sensibilità a questa risposta (Nicolais et al., 2005; 

Van der Kolk et al., 2003). 

È stato osservato che i veterani di guerra diagnosticati con PTSD presentavano livelli di 

cortisolo urinario nelle 24 ore inferiori rispetto ad altri individui con disturbi psichiatrici 

(Mason et al., 1986). Un altro studio condotto su veterani del Vietnam affetti da PTSD  
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ha evidenziato una diminuzione del cortisolo nel sangue associata ad un incremento dei 

livelli di Corticotropin Releasing Factor (CRF) confrontati con individui sani, suggerendo 

una possibile alterazione dell'asse HPA in questi pazienti (Bremner, Licinio  et al., 1997). 

Gli individui affetti da PTSD a seguito di diversi eventi traumatici hanno mostrato livelli 

diminuiti di cortisolo nel sangue e nelle urine rispetto sia ad altri soggetti con disturbi 

psichiatrici che a un gruppo di controllo (Jensen et al., 1997; Resnick et al., 1995; 

Southwick et al., 1995; Yehuda et al., 1990). 

Nel tentativo di estendere queste scoperte, sono stati esaminati i livelli di cortisolo nelle 

urine dei figli di persone che sono sopravvissuti all'Olocausto, alcuni dei quali erano stati 

diagnosticati con PTSD (Southwick et al., 1995). Hanno riscontrato che questo campione 

mostrava livelli di cortisolo sensibilmente inferiori rispetto a coloro che non erano affetti 

dal disturbo. Ulteriori ricerche (Yehuda et al., 2002),  hanno collegato questi bassi livelli 

di cortisolo ai sintomi di evitamento manifestati dai pazienti: soggetti con PTSD e livelli 

ridotti di cortisolo avevano punteggi nelle scale di misurazione dell'evitamento molto più 

elevati (circa 300% in più) rispetto ai pazienti senza PTSD. Tuttavia, altri sintomi come 

l'iperarousal ed i sintomi intrusivi non sembravano essere collegati ai livelli di cortisolo. 

Negli studi che esaminano le risposte a diverse manipolazioni sperimentali (Heim et al., 

1997; Smith et al., 1989; Stein et al., 1997), si è generalmente riscontrato un aumento dei 

livelli di cortisolo nella saliva e una diminuzione dei suoi livelli nel plasma dopo aver 

somministrato 0,5 mg di dexamethasone. Si è anche evidenziato un aumento della 

sensibilità dei recettori glucocorticoidi (GR) nei leucociti, mentre non sono state rilevate 

significative variazioni nei recettori mineralcorticoidi nei soggetti affetti da disturbo post-

traumatico da stress. Tuttavia, non tutti gli esperimenti e le analisi sulla densità dei GR 

nei leucociti hanno fornito risultati concordanti (Occhi et al., 2007). Anche le ricerche sui 

livelli ormonali basali dell'asse ipotalamo-ipofisi-adrenergico in individui con diagnosi di 
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disturbo post-traumatico da stress presentano risultati discordanti (Occhi et al., 2007). 

Tuttavia, sulla base della maggioranza degli studi, si può dedurre che un'elevata presenza 

di CRF nel liquido cerebrospinale e bassi livelli di cortisolo nel plasma durante la giornata 

sono tipici del disturbo post-traumatico da stress, una peculiarità che non si riscontra in 

altri disturbi come la depressione maggiore (Occhi et al., 2007). 

Ricapitolando, mentre l'esposizione a stress acuto attiva l'asse HPA e provoca un 

incremento nei glucocorticoidi, le risposte all'esposizione a stress prolungato mostrano 

una modulazione attraverso un meccanismo di feedback negativo, portando a una 

riduzione della produzione di glucocorticoidi di fronte a stressor ulteriori (Resnick et al., 

1995; Yehuda et al., 1995). Nei soggetti con PTSD, mentre i glucocorticoidi sono ridotti, 

le catecolamine rimangono elevate anche dopo che lo stress si è attenuato (Wimalawansa, 

2014). Questa disparità, evidenziata da alti livelli di noradrenalina e bassi di cortisolo, è 

dovuta a problemi nell'ipotalamo. Ciò significa che l'ipotalamo non comunica 

correttamente con l'ipofisi riguardo ai livelli di CRF e ACTH. Tale interruzione nella 

comunicazione comporta un rilascio non ottimale di cortisolo, portando a una maggiore 

instabilità emotiva in chi soffre di PTSD e rendendoli più vulnerabili ad ulteriori stress 

(Fig 1.1). Questa adattabilità è anche evidenziata da un aumento della reattività dei 

recettori dei glucocorticoidi sia nell'ipofisi (Yehuda, 1997; 2001) che nell'ippocampo 

(Sapolsky et al., 1984; Meaney et al., 1988).  
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Fig 1.1: In risposta a stress o traumi intensi, l'asse diventa iperattivo, producendo più cortisolo e amplificando i 
recettori per i glucocorticoidi. Dopo un evento traumatico e con l'emergere del PTSD, il soggetto mostra un 

abbassamento dei livelli di cortisolo e l'asse diventa più sensibile ai feedback negativi (tratta da: 
https://www.ilfogliopsichiatrico.it/2021/02/08/5758/ ). 

 

L’aumento dell’attività della noradrenalina genera memorie particolarmente vivide che si 

manifestano come flashback o intrusioni. Il percorso noradrenergico svolge una funzione 

determinante nella reazione allo stress. La maggioranza delle cellule che producono 

noradrenalina si trova nel locus coeruleus del cervello e si estende verso le aree corticali e 

subcorticali, luoghi in cui avviene il rilascio di noradrenalina. Questo meccanismo ha 

un'importanza cruciale nello sviluppo del disturbo post-traumatico da stress, influenzando 

aspetti come l'attenzione, la memoria e la reattività fisiologica, e nel mantenimento dei sintomi 

legati al rivivere l'evento traumatico (O’Donnell et al., 2004). 

Poiché il cortisolo ha il compito di moderare e limitare l'azione del sistema noradrenergico una 

volta che ha svolto il suo ruolo, è stato suggerito (Wimalawansa, 2014) che le concentrazioni 

ridotte di cortisolo osservate nel PTSD potrebbero non essere adeguate a "disattivare" il sistema 

locus coeruleus-Sistema Nervoso Simpatico, portando a un'eccessiva attivazione del sistema 

https://www.ilfogliopsichiatrico.it/2021/02/08/5758/
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noradrenergico. L'elevazione di CRF potrebbe contribuire a manifestazioni cliniche del PTSD 

come disturbi del sonno, elevata reattività e problemi di concentrazione (Griffin et al., 2005). 

È stato osservato (Mason et al., 1988) che pazienti ricoverati con diagnosi di PTSD presentano 

livelli urinari elevati di noradrenalina rispetto a pazienti con altri disturbi mentali. Ricerche 

condotte su veterani del conflitto in Vietnam affetti da PTSD hanno evidenziato una iperattività 

prolungata del sistema nervoso autonomo (Kosten et al., 1987). Osservazioni analoghe sono 

state fatte in bambini che hanno subito abusi sessuali, se paragonati a un gruppo di controllo 

(De Bellis et al., 1994). È stata anche notata una diminuzione della densità dei recettori alfa2-

adrenergici sulle piastrine in veterani con PTSD, il che potrebbe indicare una down-regulation 

come risposta ad alte concentrazioni prolungate di NA (Perry et al., 1987). 

Al fine di analizzare la funzionalità del sistema noradrenergico, sono stati condotti test 

farmacologici, in particolare utilizzando la yohimbina, che agisce sui neuroni noradrenergici 

del locus coeruleus inibendo gli auto-recettori alfa2-adrenergici. L'esposizione alla yohimbina 

ha portato a una maggiore reazione di allarme in risposta a stimoli acustici nei pazienti con 

PTSD rispetto ai partecipanti non clinici, indicando una risposta noradrenergica più accentuata 

in questi ultimi (Morgan et al., 1995). Questo composto ha anche mostrato di potenziare le 

risposte autonome (come aumento del battito cardiaco e della pressione sanguigna), 

l'intensificazione dei sintomi ansiosi (con attacchi di panico nel 70% dei partecipanti) e 

l'esacerbazione dei sintomi del PTSD, come intrusioni mentali, flashback (nel 40% dei 

partecipanti) e anestesia emotiva (Bremner et al., 1997; Southwick et al., 1993, 1999). 

Parallelamente, il sistema serotoninergico modula l'insieme di risposte ippocampo-amigdala-

locus coeruleus. Si ritiene che abbia un ruolo nei processi di apprendimento correlati allo stress, 

nell'operatività della memoria e nella focalizzazione dell'attenzione, mediando l'inibizione della 

reazione neocorticale a stimoli esterni (Meneses, 1998). Concentrazioni ridotte di serotonina 
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sono correlate a sintomi come l'irritabilità e azioni impulsive, incluso il suicidio, sintomi spesso 

osservati in pazienti con PTSD (Evenden, 1999; Mann et al., 1999). Un malfunzionamento del 

sistema serotoninergico può compromettere l'efficienza del sistema inibitorio comportamentale, 

risultando in episodi di ira, comportamenti aggressivi, rituali compulsivi legati al trauma e 

limitata capacità di apprendere da errori pregressi (Pavan et al., 2016). 

In individui affetti da PTSD, si osserva anche una disfunzione del sistema dopaminergico: 

concentrazioni ridotte di dopamina possono intensificare sintomi come apatia, scarsa 

attenzione, ansia e disturbi riflessivi e motori, mentre livelli elevati di dopamina possono 

portare ad agitazione e inquietudine (Wimalawansa, 2014). 

Il sistema delle endorfine, legato al rilascio di oppioidi interni, modula il dolore e il panico. 

Questi ormoni proteici influenzano il sistema nervoso. Quando si verifica uno stress eccessivo, 

questi oppioidi possono interferire con la memorizzazione di esperienze, ridurre la sensazione 

di dolore durante la rievocazione di ricordi traumatici e contribuire a formare amnesie legate al 

trauma (Hartwig et al., 1991). In risposta a stress estremi, il corpo può cercare di "cancellare" 

il ricordo per proteggere l'individuo. Questo può manifestarsi in alcuni individui come una 

forma di "negazione", in cui, nonostante una reazione biologica allo stress, viene riconosciuto 

il trauma (Beneduce, 2010). 

1.4 Correlati neuroanatomici 

Il sistema limbico gioca un ruolo cruciale nell'orientare emozioni e comportamenti 

fondamentali per la sopravvivenza individuale e la continuità della specie. Si ritiene che diverse 

regioni associate al sistema limbico, nonché alcune strettamente collegate ad esso come l'insula, 

siano coinvolte nel PTSD. Queste includono l'ippocampo, l'amigdala, il giro del cingolo e le 

cortecce prefrontale, mediale e dorsolaterale (Bremner, 2003 ). (Fig 1.2) 
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Fig 1.2:  Aree cerebrali spesso analizzate con risonanza magnetica in ricerche che esplorano i correlati 

neurobiologici legati al PTSD (tratta da Bolsinge, et al., 2018) 

 

1.4.1 Ippocampo 

L’ippocampo svolge un ruolo fondamentale nel consolidamento dei ricordi, essendo 

particolarmente coinvolto nella registrazione delle informazioni spaziali e temporali degli 

eventi (Nakashiba et al., 2009). Nei pazienti affetti da PTSD, si osserva spesso un 

deterioramento delle capacità mnemoniche, come l'amnesia totale dell'evento traumatico, 

frammenti di ricordi che mancano di dettagli cruciali (amnesia dissociativa), interpretazioni 

errate dei ricordi e difficoltà nella memoria a breve termine nonostante siano passati anni 

dall'evento traumatico (Shin et al., 2006). 

Il primo lavoro di ricerca che ha utilizzato il neuroimaging per studiare il PTSD è stato 

realizzato da Bremner e colleghi (1995) mediante l'uso della Risonanza Magnetica Nucleare 

(RMN) per analizzare il volume dell'ippocampo. Hanno scoperto che in 26 veterani del Vietnam 
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affetti da PTSD, l'ippocampo destro aveva un volume ridotto dell'8% in confronto a 22 individui 

sani. Questo decremento era collegato a problemi di memoria a breve termine, valutati tramite 

il Logical Memory Subtest della Wechsler Memory Scale (Abikoff, 1987). 

Studi successivi hanno confermato una diminuzione del volume dell'ippocampo in persone con 

PTSD cronico. Ad esempio, i veterani con PTSD avevano un calo del volume ippocampale del 

26% rispetto ai veterani senza PTSD e ai controlli sani (Gurvits et al., 1996). Individui con 

PTSD che avevano subito abusi in giovane età mostravano una riduzione del 12% nel lato 

sinistro dell'ippocampo in confronto ai controlli sani (Bremner et al., 1997). Analogamente, 

donne con PTSD a causa di abusi subiti da bambine avevano un volume ippocampale bilaterale 

ridotto del 16-19% rispetto alle donne sani e a quelle che, pur avendo subito abusi, non avevano 

sviluppato PTSD (Bremner et al., 2003). 

Ulteriori ricerche hanno indicato una diminuzione del N-acetil-aspartato (NAA), un indicatore 

della salute neurale, nell'ippocampo nei militari con PTSD (Schuff et al., 2001). Usando sia la 

RMN che la Risonanza Magnetica Spettroscopica (RMS), Schuff e colleghi (2008) hanno 

rilevato una riduzione del 18% nell'attività dell'ippocampo, misurata attraverso il rapporto tra 

l'attività del NAA e i livelli di colina e creatinina, anche in assenza di una diminuzione del 

volume dell'ippocampo destro. La RMS potrebbe quindi rilevare alterazioni dell'ippocampo che 

non sono facilmente visibili con altri metodi nei pazienti con PTSD. 

 

Non è definito se la riduzione del volume dell'ippocampo sia un effetto di un trauma o un fattore 

predisponente allo sviluppo del PTSD (Villarreal et al., 2022). Una prima ipotesi suggerisce che 

l'ippocampo venga danneggiato a seguito di un evento traumatico (Wimalawansa, 2014): la 

presenza prolungata di glucocorticoidi, rilasciati in situazioni di stress, può avere un impatto 

tossico, portando all'atrofia di questa regione. Questo perché l'ippocampo, essendo 
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fondamentale per funzioni come la memoria e l'apprendimento, contiene una grande quantità 

di recettori per i glucocorticoidi. Un malfunzionamento nella ricezione di questi composti può 

portare a cambiamenti strutturali dannosi. Un'ipotesi alternativa suppone che un volume 

ippocampale ridotto o una densità neuronale inferiore possano rendere le persone più 

suscettibili allo sviluppo del PTSD (Lawrence e Sapolsky, 1994; Sapolsky, 1996). 

 

1.4.2 Amigdala 

Quest'area è primariamente responsabile dell'analisi del valore emotivo degli input sensoriali, 

che poi vengono ulteriormente elaborati dalla neocorteccia e arricchiti di un contesto 

autobiografico. Dopo aver dato un significato a questi input, l'amigdala orienta le reazioni 

emotive inviando segnali all'ipotalamo, all'ippocampo e alla parte basale del proencefalo. Tra 

le funzionalità chiave di quest'area, si includono: la formazione di risposte condizionate alla 

paura, l'assegnazione di un valore emotivo a stimoli inizialmente neutri e la creazione di 

collegamenti tra diverse modalità sensoriali (Ledoux, 2018). 

Ricerche basate sul neuroimaging indicano che in individui con PTSD cronico le strutture del 

sistema limbico responsabili dell'elaborazione mnemonica, soprattutto l'amigdala, mostrano 

un'attivazione maggiore e tendono a presentare un'ipertrofia (Akiki et al., 2017). 

LeDoux (2015) sostiene che l'amigdala contribuisce in due modi principali: svolge un ruolo 

primario nel percepire automaticamente le minacce e nel guidare le reazioni fisiologiche e 

comportamentali difensive e, secondariamente, fa emergere a livello di consapevolezza la 

sensazione di paura. Si ritiene che gli stimoli sensoriali pervengano prima al talamo, che poi 

inoltra queste informazioni all'amigdala. L'amigdala valuta la carica emotiva di tali stimoli e, 

successivamente, li invia alla corteccia prefrontale. Questa regione del cervello analizza il 
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valore emozionale integrandolo con informazioni già note, dando origine così alla percezione 

cosciente dell'emozione (ibidem). 

Il tragitto dal talamo all’amigdala è conosciuto come “la via bassa”, mentre il percorso verso la 

corteccia prefrontale attraverso la corteccia sensoriale, che richiede più di tempo, viene 

chiamato "la via alta" (LeDoux, e Pine, 2016). Dato che il percorso tra il talamo e l'amigdala è 

più immediato, le persone avvertono prima la reazione fisiologica e ormonale, e solo 

successivamente ne riconoscono l'aspetto cognitivo (Fig.1.3). 

Dopo aver identificato un input come minaccioso, l'amigdala invia segnali all'ippocampo e 

comunica le informazioni all'ipotalamo e al tronco encefalico. Questo induce rapidamente 

l'organismo in uno stato di vigilanza, rilasciando ormoni legati allo stress e attivando le reazioni 

difensive del sistema nervoso autonomo. Nel percorso più lungo, le informazioni dal talamo 

passano attraverso l'ippocampo e il cingolato anteriore prima di raggiungere la corteccia 

prefrontale. Qui, le informazioni vengono processate in maniera dettagliata, razionale e 

consapevole. È compito dei lobi frontali identificare situazioni di falso allarme e ristabilire la 

stabilità fisiologica dell'organismo (LeDoux, 2015). 

 

               Fig. 1.3: La via alta e la via bassa dell'amigdala (LeDoux e Pine, 2016) 
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Un'attivazione irregolare dell'amigdala può portare a una compromissione 

dell'ippocampo (Adamec, 1991). Questa alterazione influisce sulla capacità di integrare e 

codificare le informazioni in termini spaziali e temporali, risultando in un'organizzazione 

disordinata delle stesse. Questo spiega il motivo per cui individui con PTSD avvertano 

certe esperienze emozionali, sensazioni fisiche o immagini come estranee. Gli episodi 

traumatici non vengono quindi processati come parte della memoria autobiografica, ma 

sembrano dissociati dalle altre esperienze vissute dalla persona. Questo comporterebbe 

che, durante il rivivere l'evento, il soggetto rievoca immagini singole, percezioni fisiche, 

odori e suoni che appaiono estranei e scollegati dalle altre esperienze vissute (Van der 

Kolk, 1997). 

1.4.3 Talamo, insula, giro del cingolo e lobi frontali 

Durante episodi traumatici o flashbacks in individui affetti da PTSD, è stata osservata una 

disattivazione del talamo (Yin et al., 2011). Questa regione del cervello agisce come un filtro 

per le informazioni percepite e facilita la narrazione di tali informazioni attraverso un inizio, 

uno sviluppo e una conclusione. Tuttavia, in coloro che hanno vissuto eventi potenzialmente 

traumatici questo meccanismo viene compromesso, portando a un costante sovraccarico delle 

informazioni sensoriali. La sovrabbondanza di informazioni sensoriali, che non vengono 

adeguatamente filtrate dal talamo e il disequilibrio tra la via bassa e la via alta, conducono a 

una reazione esagerata dell'amigdala agli stimoli e a un'insufficiente elaborazione da parte delle 

regioni cerebrali superiori (Van Der Kolk, 2015). Immagini del cervello indicano una marcata 

attivazione delle regioni subcorticali, coinvolte nella sfera emotiva, e una diminuzione 

dell'attività nelle zone frontali, soprattutto una ipoattivazione della corteccia prefrontale 

mediale. Questo afflusso di stimoli e la mancata elaborazione cognitiva conducono a 
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comportamenti di evitamento nei pazienti con PTSD, sia in risposta a stimoli negativi sia 

positivi (Van Der Kolk, 2015). 

L'insula è un'area responsabile di funzioni legate alle emozioni, come l’empatia e la 

consapevolezza emotiva. Si è ipotizzato che l'insula partecipi alla formazione di ricordi nei 

pazienti con PTSD e che possa avere un ruolo nella persistenza della malattia. In particolare, 

l’insula anteriore potrebbe essere associata ai sintomi di iperattivazione e ai momenti di 

disconnessione nei pazienti con PTSD (Meng et al., 2014). Diversi studi (Allen et al., 2002; 

2003; Öz et al., 2021), evidenziano che l'insula nelle donne presenta dimensioni generalmente 

ridotte rispetto a quella degli uomini. Questa constatazione è in linea con le osservazioni di 

Farooqui et al. (2017), Pino (2017) e Pino et al. (2021), secondo i quali, le donne sono più 

predisposte a sviluppare il PTSD rispetto agli uomini. Le zone cerebrali coinvolte nella 

formazione dell'identità personale e nella consapevolezza comprendono (Loeb et al., 2002; 

Lopez, 2014; Vogt et al., 2005) il cingolato posteriore (che ci dà un senso della posizione del 

nostro corpo), la corteccia prefrontale mediale (che elabora consapevolmente gli stimoli e i loro 

effetti), l'insula (che trasmette informazioni dalle viscere alle aree emozionali), i lobi parietali 

(responsabili dell'elaborazione delle sensazioni) e il cingolato anteriore (che collega le emozioni 

e i pensieri). Tuttavia, nelle persone con PTSD queste aree tendono ad essere meno attive, ad 

eccezione del cingolato posteriore (Van Der Kolk, 2015). Questo suggerisce che chi ha vissuto 

traumi potrebbe, come meccanismo di difesa, ridurre la propria consapevolezza e il senso di 

identità per attenuare le sensazioni angoscianti, ma questa strategia potrebbe involontariamente 

generare un costante senso di minaccia interna (Van Der Kolk, 2015). 

Le ricerche PET su individui sani hanno rivelato che la corteccia prefrontale dorso-mediale è 

essenziale per aspetti cognitivi come il linguaggio e la generazione di parole (Tulving et al., 

1994). Questa parte del cervello è fondamentale nell'attivare i percorsi relativi alla memoria e 

all'attenzione, grazie alle sue vaste connessioni con regioni cruciali per le reazioni cognitive ed 
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emotive allo stress, come la corteccia motoria, quella parietale, il giro del cingolo, l'ippocampo 

e l'amigdala. Una compromissione di questi percorsi potrebbe spiegare le incoerenze tra le 

risposte emotive e cognitive osservate in seguito a traumi. In effetti, studi progettati per simulare 

i sintomi del PTSD hanno rilevato un calo dell'attività nella corteccia prefrontale dorso-laterale, 

sia nelle zone mediali sia in quelle inferiori (Rauch et al., 1996). Questa riduzione potrebbe 

influenzare le anomalie osservate in termini di memoria, linguaggio e capacità cognitive in tali 

pazienti, in particolare durante momenti di stress o di confronto con nuovi traumi. 

 

1.5 Lateralizzazione emisferica 

Negli studi realizzati (Rauch et al., 1996; Shin et al., 1999) attraverso l'uso di PET e SPECT, è 

stato osservato che, quando i pazienti con PTSD descrivono i loro episodi traumatici, vi è un 

aumento dell'attività nell'emisfero cerebrale destro, soprattutto nelle regioni del sistema limbico 

associate all'amigdala. Questa attivazione si accompagna ad un'intensificazione dell'attività 

nella corteccia visiva destra, che suggerisce una rievocazione visiva dei traumi narrati dai 

pazienti (Shin et al., 1999). Notabilmente, l'area di Broca, situata nell'emisfero sinistro e 

incaricata di convertire le esperienze in linguaggio, mostra una diminuzione dell'attività durante 

l'ascolto di registrazioni legate ai loro traumi (Rauch et al., 1996). L'emisfero destro ha un ruolo 

fondamentale nell'analizzare il significato emotivo delle informazioni ricevute e nel regolare le 

risposte ormonali e autonome a tali stimoli. Una spiegazione proposta suggerisce che nei 

pazienti con PTSD, le emozioni vengono vissute maggiormente come condizioni fisiche che 

come esperienze verbalizzabili, il che spiega la difficoltà di questi pazienti nel descrivere 

verbalmente le loro sensazioni (Silberman, 1986; Van der Kolk et al., 2003) 
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1.6 Scale di Valutazione per il PTSD 

In questo paragrafo verranno presentati i principali metodi di valutazione per il PTSD che 

sono stati aggiornati e affinati in base all'ultima edizione del DSM-5 (APA, 2013). Verrà 

incluso anche l'Harvard Trauma Questionnaire (Mollica et al., 1996): l'importanza di 

questo strumento deriva dalla sua rilevanza nel contesto dei rifugiati e delle popolazioni 

traumatizzate, nonché dai recenti aggiornamenti incorporati nella sua IV° sezione, con 

particolare riferimento ai primi 16 item. 

È fondamentale sottolineare che, secondo il DSM-5, una diagnosi di Disturbo Post-

Traumatico da Stress è confermata quando vengono soddisfatti determinati criteri 

diagnostici: 

A. Coinvolgimento diretto o secondario in un evento traumatico.  

B. Presenza di almeno un sintomo intrusivo. 

C. Almeno una manifestazione di evitamento. 

D. Almeno una alterazione legata all'umore o alla percezione.  

E. Almeno un sintomo che riguarda l'iperattivazione o la reattività. 

F. Persistenza dei sintomi per un periodo maggiore di un mese.  

G. Incidenza negativa su aree vitali significative, come nell'ambito sociale o lavorativo. 

 H. La condizione non può essere attribuita all'uso di sostanze, come medicinali o droghe, 

o ad altre patologie mediche. 
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Inoltre, viene dettagliato se nel quadro clinico del paziente si manifestino sintomi 

dissociativi o altre particolarità (ad esempio, una manifestazione posticipata della 

malattia). 

 

1.6.1 CAPS (Clinician-Administered PTSD Scale) 

 La Clinician-Administered PTSD Scale (Blake et al., 1995) rappresenta uno degli 

strumenti di valutazione più riconosciuti e ampiamente adottati per diagnosticare e 

valutare la gravità del Disturbo Post-Traumatico da Stress (PTSD). Questa intervista 

clinica strutturata è stata progettata per essere somministrata da clinici esperti, piuttosto 

che come un questionario di autovalutazione. La versione attualmente adottata è la CAPS-

5, lanciata nel 2018 (Weathers et al., 2018). 

La CAPS-5 include 30 item suddivisi nel modo seguente: 

• 17 item esplorano i sintomi fondamentali in relazione ai quattro cluster 

sintomatologici del DSM-5 (ricorrenze intrusive, tendenza all'evitamento, 

alterazioni emotive/cognitive e iperattivazione). 

• 5 item investigano sintomi concomitanti, come le sensazioni di colpevolezza o 

episodi di dissociazione. 

• 5 item determinano l'inizio dei sintomi, la loro durata, il disagio interno e 

l'incidenza sulla vita quotidiana dell'individuo. 

• 3 item valutano l'affidabilità delle risposte, la gravità del quadro clinico e possibili 

progressi. 

La CAPS valuta la presenza e la gravità dei 20 sintomi del PTSD specificati nel DSM-5; 

prima di iniziare la valutazione, l'individuo deve indicare l'evento traumatico e completare 
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una lista di controllo di 17 punti riguardante possibili situazioni stressanti vissute nel 

corso della sua vita (LEC-5). Questo passo permette al professionista di analizzare 

l'origine del PTSD e i fattori associati. 

L'iniziale introduzione della CAPS risale al 1995 (Blake et al., 1995), e da allora ha visto 

diverse revisioni fino alla sua forma corrente. Tali aggiustamenti si sono allineati ai 

cambiamenti nei criteri diagnostici del PTSD e alle edizioni aggiornate del DSM. Per 

esempio, nel DSM-5 si prendono in considerazione sottotipi dissociativi che prima erano 

omessi. Mentre le versioni antecedenti della CAPS esploravano tre traumi vissuti, la 

CAPS-5 si focalizza su uno specifico evento traumatico. Anche la valutazione dei sintomi 

è cambiata: se prima si misuravano separatamente intensità e frequenza, ora nella CAPS-

5 sono fusi in un unico punteggio di severità. La validità e l'affidabilità di questa ultima 

versione sono state confermate, così come la validità discriminante per  ansia e 

depressione (Weathers et al., 2018). 

Le risposte agli item vengono valutate in relazione all'intensità del fattore indagato, e a 

tale scopo si impiega una scala graduata da 0 (minimo) a 4 (massimo). 

 

La CAPS-5 produce vari esiti: un punteggio complessivo sulla severità dei sintomi, un 

giudizio generale sul disturbo post-traumatico da stress e riconosce dettagli specifici in 

base ai quattro gruppi. Con i criteri aggiornati del DSM-5, per diagnosticare il PTSD è 

necessario avere un sintomo in ogni gruppo, una durata del disturbo superiore a un mese 

e un impatto clinico significativo sulla vita dell'individuo.  

La somministrazione completa di CAPS può durare dai 45 ai 60 minuti, anche se la durata 

può variare in base alla storia del paziente. 
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 La CAPS non è solo uno strumento diagnostico; viene anche utilizzata per identificare 

aree specifiche di disagio, pianificare interventi terapeutici e monitorare i cambiamenti 

nel tempo. 

La CAPS è ampiamente riconosciuta per la sua precisione, affidabilità e validità. Grazie 

alla sua approfondita esplorazione dei sintomi del PTSD, è spesso definita come il "gold 

standard" nella valutazione del disturbo (Hunt et al., 2018). 

 

1.6.2  Structured Clinical Interview (SCID) 

Ha fatto la sua apparizione con l'introduzione del DSM-III-R (APA,1987). Inizialmente 

composta da otto moduli, questo strumento si proponeva di esplorare le diagnosi 

psicopatologiche principali (Spitzer et al., 1992). La SCID ha sempre avuto una natura adattiva, 

essendo d'ausilio per vari professionisti del campo della psicologia e della psichiatria. Con il 

passare degli anni, ha visto diverse modifiche parallele alle evoluzioni del DSM (Pollice et al., 

2012). 

L'attuale versione SCID-5-CV è fondata sui criteri stabiliti dal DSM-5 (APA, 2013). Questa 

intervista semi-strutturata è riservata a personale clinico preparato e può durare tra 45 e 90 

minuti a seconda della complessità del caso. L'indagine inizia con domande aperte rivolte al 

paziente riguardo la sua attuale condizione e eventuali diagnosi passate. Si tratta di una fase 

d'esplorazione che fornisce dettagli sulle esperienze del paziente, le origini dei sintomi e 

l'impatto sulla vita sociale e lavorativa. 

La SCID si avvale di domande chiuse per determinare la presenza o l'assenza dei criteri del 

DSM-5. Questa sezione, composta da 10 moduli, mira a indagare sia sulle condizioni attuali del 

paziente che su quelle passate, esaminando una vasta gamma di disturbi. L'obiettivo finale è 

fornire una diagnosi precisa sulla salute mentale dell'individuo (Somma et al., 2017). 
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Le risposte alle domande strutturate possono variare e ogni risposta viene esplorata con esempi 

e dettagli. Ciò assicura un'accurata valutazione dei sintomi. La testimonianza del paziente 

potrebbe non essere sempre affidabile, quindi è fondamentale il confronto con cartelle cliniche, 

testimonianze di familiari e altri dati (Somma et al., 2017). 

Oltre alla SCID-5-CV, esistono versioni adattate per la ricerca e la diagnosi dei disturbi di 

personalità. Queste varianti esplorano il quadro generale del paziente prima di entrare nello 

specifico. Per esempio, la SCID-5-RV è orientata alla ricerca, mentre la SCID-5-CT è 

ottimizzata per gli studi clinici. Inoltre, la SCID-5-PD si concentra sui disturbi di personalità, 

con una variante più breve, la SCID-5-PDQ, per uno screening più veloce (Somma et al., 2017). 

Sebbene la SCID possa non essere l'opzione ideale per la diagnosi di PTSD, la sua profondità 

permette di rilevare la presenza di altre comorbilità. 

 

1.6.3 Strumenti dello Spectrum Project 

Per l’analisi approfondita dei sintomi legati a eventi traumatici, si utilizzano strumenti come la 

Trauma and Loss Spectrum – Self Report (TALS-SR) e la Structured Clinical Interview for 

Trauma and Loss Spectrum (SCI-TALS; Dell’Osso et al., 2009). L’ obiettivo principale degli 

Autori era la creazione e la validazione di metodi diagnostici per esaminare aspetti clinici dei 

disturbi mentali conformemente alle edizioni più aggiornate del DSM. 

Gli autori hanno sviluppato il MOODS-SR (Mood Spectrum –Self Report), un questionario da 

compilare autonomamente dall'individuo, che raccoglie dati riguardanti la sfera dell’umore, 

completando le informazioni raccolte attraverso interviste focalizzate sul trauma (Carmassi et 

al., 2014; Carmassi et al., 2015). Hanno anche proposto la SCI-TALS, un'intervista diagnostica 

condotta da medici, e il TALS-SR, un questionario da compilare autonomamente (Carmassi et 

al., 2013; Carmassi et al., 2014; Dell’Osso et al., 2009). Questi strumenti esaminano patologie 
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legate a eventi stressanti, con un focus sia sui sintomi chiaramente definiti che su quelli meno 

evidenti. Sebbene inizialmente concepiti in inglese e basati sul DSM-IV, sono stati 

successivamente adattati all'italiano, garantendo coerenza tra le versioni linguistiche. Entrambi 

gli strumenti hanno dimostrato solidità e affidabilità basandosi sui criteri del DSM-IV 

(Dell’Osso et al., 2008). In particolare, la versione TALS-SR è stata validata anche secondo i 

criteri del DSM-5, evidenziando una concordanza dell’87,1% nella diagnosi di PTSD rispetto 

al DSM-IV-R e al DSM-5, con una differenza del 12,9% dovuta alle nuove linee guida e 

all'introduzione di nuovi sintomi (Carmassi et al., 2013). 

Soprattutto la SCI-TALS consente di differenziare tra varie condizioni come il disturbo acuto 

da stress e il PTSD, entrambi legati a traumi, e identifica anche il disturbo dell'adattamento, 

associato a reazioni di stress meno severe (Dell’Osso et al., 2008; Dell’Osso et al., 2009).  

I due strumenti diagnostici condividono caratteristiche strutturali, ma la principale distinzione 

risiede nel metodo di somministrazione: la SCI-TALS è condotta da un esperto, mentre il TALS-

SR può essere compilato direttamente dall'individuo. Entrambi comprendono 116 domande 

dicotomiche (sì/no) che esaminano esperienze, sintomi e comportamenti associati a traumi e 

perdite. Oltre a ciò, valutano caratteristiche psicologiche che possono aumentare la 

predisposizione di un individuo a manifestare e mantenere il PTSD nel tempo (Dell’Osso et al., 

2009). 

I risultati per ciascuna sezione si basano sul conteggio delle risposte positive, e le diverse 

domande sono suddivise in nove aree tematiche. Queste comprendono: episodi di perdita, 

risposte emotive al dolore, contatto con situazioni potenzialmente traumatizzanti, risposte 

individuali, rievocazione dell'evento, tendenze all'evitamento e sentimenti negativi, metodi non 

efficaci di gestione dello stress, innalzamento del livello di allerta e, infine, tratti individuali 

con i loro potenziali fattori di pericolo:  
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• dominio I (item 1-10): esplora esperienze di perdita come la scomparsa di una persona 

cara, fine di rapporti significativi, perdite materiali, declini fisici e privazione dello 

status socio-economico. 

• dominio II (item 11-37): si concentra sulle emozioni provate dall'intervistato in risposta 

a tali perdite. Queste possono includere persistenti pensieri legati al trauma, tendenze 

all'evitamento e difficoltà nell'adattarsi, come problemi nell'elaborare una scomparsa o 

una mancanza di progettualità futura. Esamina anche il ruolo dell'individuo nelle 

interazioni sociali. 

• dominio III (item 38-58): cataloga sia eventi fortemente traumatici, come conflitti o 

abusi, sia eventi meno gravi ma comunque stressanti, come divorzi o difficoltà 

professionali. 

• dominio IV (item 59-76): analizza le risposte dell'individuo, a livello emozionale, fisico 

e cognitivo, a situazioni traumatiche. 

• dominio V, (item 77-85): analizza i pensieri intrusivi nella mente dell'individuo.  

• dominio VI (item 86-97): esplora le tendenze dell'individuo ad evitare certe situazioni e 

la sua tendenza a "staccarsi" emotivamente.  

• dominio VII (item 98-105): è focalizzato su comportamenti e metodi non efficaci di 

gestione dello stress, come la mancanza di autostima, l'abuso di sostanze, azioni 

rischiose o idee autodistruttive. 

 

• dominio VIII (item 106 -10): indaga le risposte fisiche e il livello di vigilanza 

dell'individuo. 
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• dominio IX (item 111-116): si occupa di esaminare brevemente i tratti caratteriali 

dell'individuo e gli elementi che potrebbero predisporlo a sviluppare disturbi a seguito 

di situazioni stressanti 

 

1.6.4 Harvard Trauma Questionnaire (HTQ)  

L’Harvard Trauma Questionnaire fu sviluppato da Mollica et al. (1996) nella Clinica di 

Psichiatria Indocinese (IPC) per rispondere all’urgente necessità di identificare sintomi fisici, 

disturbi psicologici e altre ripercussioni psicosociali tra i molti rifugiati con precedenti 

esperienze traumatiche. Il suo primo utilizzo negli Stati Uniti riguardò i rifugiati provenienti 

dal Sud-Est asiatico che avevano subito gravi torture fisiche e mentali e vissuto esecuzioni tra 

i propri conoscenti, abusi, lavoro coatto e altre ingiustizie sotto un regime oppressivo. Il suo 

sviluppo si rese necessario dopo il massiccio arrivo di rifugiati indocinesi negli Stati Uniti a 

partire dal 1975. La situazione determinò una crescente consapevolezza tra i professionisti della 

salute, in particolare tra medici e psicologi, dell'importanza di comprendere e trattare le 

specifiche problematiche fisiche, psicologiche e sociali di questa popolazione. Di conseguenza, 

l'HTQ è stato creato come risposta diretta a queste esigenze. I racconti forniti dai sopravvissuti 

non erano sempre affidabili, con importanti dettagli spesso omessi. Queste omissioni non erano 

solo il risultato di problemi emotivi o disturbi della memoria, causati da condizioni come il 

PTSD, la depressione o danni neurologici. Una grande sfida era stabilire una relazione di fiducia 

tra medici e pazienti. Le convinzioni culturali degli indocinesi spesso entravano in conflitto con 

queste interazioni. Governati da un profondo senso di colpa, molti credevano di essere puniti a 

causa del loro karma, che lega le azioni passate alle conseguenze presenti. Questa paura del 

giudizio faceva sì che non condividessero pienamente le loro esperienze, specialmente le donne 

riguardo a temi come la violenza sessuale. L'introduzione di un questionario strutturato ha 

permesso ai pazienti di sentirsi compresi e di comunicare con il terapeuta in modo più aperto e 
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accurato. L’obiettivo del nuovo strumento, quindi, fu quello di ridurre il tempo richiesto per 

comprendere i traumi specifici vissuti da questi individui e che fosse in grado di rivelare i 

sintomi risultanti da traumi multipli. L’HTQ fu sviluppato seguendo l’approccio dell’Hopkins 

Symptom Checklist-25 (HSCL-25, Hesbacher et al.,1980; Parloff et al.,1954), un questionario 

strutturato che esamina i sintomi dell'ansia e della depressione attraverso domande chiuse con 

quattro opzioni di risposta. L’HTQ è pertanto una valutazione transculturale progettata per 

analizzare traumi e le ripercussioni delle violenze collettive, con particolare attenzione a 

individui esposti a torture e maltrattamenti. L'HTQ, nella sua versione originaria, è un 

questionario auto-somministrato suddiviso in quattro sezioni (Mollica et al., 1996): 

• Sezione I: 17 item a scelta multipla per determinare l’esposizione del soggetto a vari 

traumi, come mancanza di risorse essenziali, separazione da persone care o situazioni 

di pericolo per la vita. Per ogni trauma, il soggetto può indicare quattro livelli di 

esposizione: non essere stato esposto, conoscenza indiretta attraverso terzi, 

testimonianza diretta o esperienza personale del trauma. 

• Sezione II: due item aperte che approfondiscono l'esperienza traumatica del soggetto, 

fungendo da base per la quarta sezione. 

• Sezione III: offre una breve descrizione relativa ai traumi associati a lesioni fisiche alla 

testa, come violenze o soffocamenti. 

• Sezione IV: 30 item che indagano i sintomi: 16 riguardano il PTSD basato sui criteri del 

DSM-III-R (APA, 1987), 14 item sono stati aggiunti basandosi sulle osservazioni del 

personale della Clinica per la Psichiatria Indocinese. Per il PTSD, vi sono quattro 

possibili risposte (da "Per nulla" a "Moltissimo/estremamente"). Gi item si riferiscono 

a 30 sintomi comuni del PTSD espertiti nell'ultima settimana, divisi in tre aree 

principali: ricordi traumatici, evitamento e numbing emotivo, risposta fisiologica. Da 

questa sezione emergono due outcome principali: 
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•  Un punteggio relativo alla presenza o assenza del PTSD si calcola sommando i risultati 

degli item con punteggi da 1 a 16 e poi dividendo il totale per 16. Se il punteggio 

ottenuto è superiore a 2,5, indica la presenza di sintomi del PTSD.  

• Un punteggio che riflette la severità dei sintomi si ottiene sommando i risultati degli 

item con punteggi da 1 a 30.  I punteggi complessivi oscillano tra un minimo di 30 e un 

massimo di 120. Dividendo questa somma per 30, si determina la collocazione in una 

delle quattro classificazioni: "Per nulla", "Un po'", "Abbastanza", o "Estremamente". 

 

L'HTQ, come evidenziato in vari studi (Oruc et al., 2008; Rasmussen et al., 2015; Roth et al., 

2006; Tay et al., 2017), ha dimostrato un'elevata sensibilità e specificità nella diagnosi del 

PTSD. Tuttavia, per quanto riguarda la validità in contesti culturali non occidentali, possono 

emergere alcune sfide dovute alle differenze nelle tradizioni culturali e nelle convinzioni 

religiose. Anche se i sintomi del PTSD si manifestano in tutti i gruppi umani, le variazioni 

possono dipendere dal contesto socioculturale specifico. Pertanto, l'HTQ non dovrebbe essere 

semplicemente tradotto, ma adattato al contesto culturale di riferimento (Mollica et al., 1996). 

Nonostante ciò, l'HTQ ha guadagnato riconoscimento come un efficace strumento di screening 

per le condizioni associate a traumi. Dopo la sua introduzione, è stato ampiamente applicato ai 

rifugiati indocinesi, ma la sua efficacia è stata anche confermata in altre popolazioni, come i 

rifugiati arabi (Shoeb et al., 2007), le vittime di sismi in Cina (Kun et al., 2009) e coloro che 

hanno vissuto le guerre dei Balcani (Eytan et al., 2004). Una versione modificata dei primi 16 

item della quarta parte dell'HTQ è stata sviluppata in base ai criteri e alle categorie del DSM-5 

(Berthold et al., 2019), e questa revisione ha trovato conferma e supporto nella letteratura 

scientifica (Vindbjerg et al., 2016). 
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1.6.5 Post-traumatic Stress Diagnostic Scale (PDS) 

Il questionario self-report Post-traumatic Stress Diagnostic Scale - PDS (Foa et al., 1995) è stato 

concepito per fornire al clinico dettagli diagnostici e una valutazione dell'intensità dei sintomi 

del disturbo da stress post-traumatico, basati sui criteri del DSM-IV-R (APA, 2000). Il 

questionario comprende un totale di 49 item, il tempo di somministrazione è di circa 15 minuti, 

ed è suddiviso in quattro parti. Si raccomanda la sua somministrazione a individui nell'età 

compresa tra i 18 e i 65 anni (Itoh et al., 2017). 

Nella prima sezione , attraverso una lista di controllo, vengono esplorati tutti gli episodi 

traumatici vissuti dal soggetto. Nella seconda sessione, viene richiesto di evidenziare e 

delineare l'episodio che ha generato il maggiore turbamento nell'individuo ( Marx e Sloan, 

2005). Nella terza sezione, vengono esplorate la frequenza e l'intensità dei 17 sintomi di PTSD 

nell'arco degli ultimi trenta giorni. Il parametro della frequenza si concentra su quanto spesso 

emergono i sintomi, con una scala di valutazione che va da 0 punti ( "mai o solo una volta") a 

4 punti (“costantemente”). Il punteggio  relativo all'intensità varia da 0 a 51, e l'analisi si basa 

sui criteri stabiliti dal DSM IV-TR (APA, 2000). I criteri di valutazione per l'intensità dei 

sintomi sono definiti come: lieve (1-10), moderata (11-20), da moderata a intensa (21-35) e 

intensa (oltre 36). Per stabilire una diagnosi di PTSD, sono necessari punteggi di frequenza 

uguali o superiori a 1 per almeno un sintomo di intrusione (come pensieri perturbatori e 

invasivi), tre sintomi di evitamento e due sintomi di iperarousal. Nella quarta sezione del PDS, 

viene indagato se i sintomi hanno avuto ripercussioni nelle diverse sfere della vita del soggetto, 

come nel campo professionale o nelle relazioni interpersonali. 

La letteratura ha riconosciuto il PDS come uno strumento autosomministrato efficace, con 

solide caratteristiche psicometriche, per l'identificazione del disturbo post-traumatico da stress 

in linea con i criteri del DSM-IV-TR (Marx e Sloan, 2005). Il PDS è particolarmente indicato 
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per eventi traumatici di ampia portata, come disastri naturali o attacchi terroristici, ma meno 

raccomandato per le donne vittime di violenza domestica. (Itoh et al., 2017). 
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CAPITOLO 2 

IL TRATTAMENTO DEL PTSD: APPROCCI PSICOTERAPICI 
E TRATTAMENTI FARMACOLOGICI 

 
 
 

Il trattamento del PTSD generalmente coinvolge due modalità di cura, che possono essere 

applicate insieme o separatamente a seconda della severità della condizione (Fernandez et al., 

2011). Questo approccio terapeutico può combinare sia l'uso di farmaci sia un percorso 

psicoterapico. Coloro che soffrono di PTSD potrebbero necessitare di un regime terapeutico 

che combina sia l'intervento medico-farmacologico sia l'approccio psicologico o 

comportamentale. La strategia farmacologica viene delineata da uno specialista in psichiatria 

basandosi sui sintomi predominanti, definendo la terapia più appropriata. A volte, può essere 

essenziale stabilizzare il paziente con farmaci prima di iniziare una terapia psicoterapica, 

specialmente se i sintomi sono particolarmente invasivi e influenzano notevolmente il benessere 

psicosociale dell'individuo (Hetrick et al., 2010; Pratchett et al., 2011) 

Ci sono vari approcci terapeutici per trattare il disturbo. Secondo le raccomandazioni 

dell'Organizzazione Mondiale della Sanità riguardo agli interventi psicologici post-traumatici, 

alcune terapie hanno dimostrato efficacia basata su prove empiriche (Tol et al., 2014; Watkins 

et al., 2018). Tra queste, la terapia cognitivo-comportamentale (CBT) e l’Eye Movement 

Desensitization and Reprocessing (EMDR) sono particolarmente raccomandate (De Jongh et 

al., 2019). In casi di pazienti con sintomi particolarmente gravi, questi trattamenti possono 

essere combinati con l'approccio farmacologico. 
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2.1 Approcci psicoterapici  

Il trattamento per PTSD dovrebbe avviarsi una volta che l'evento stressante ha avuto termine o 

quando eventuali sintomi gravi e debilitanti concomitanti sono stati gestiti (come problemi di 

droghe, crisi di panico o pensieri suicidi (Andrews et al., 2003). Mostrare eccessiva empatia o 

supporto in questo stadio potrebbe avere un effetto avverso. Ciò accade perché i sintomi 

persistenti potrebbero essere involontariamente amplificati attraverso un'eccessiva empatia 

(Fisher, 1999). La fase di stabilizzazione inizia con un cambiamento nell'approccio del 

terapeuta. La sicurezza e la stabilità sono cruciali, spesso più delle stesse emozioni del paziente 

o delle questioni presentate durante la seduta (Fisher, 1999). Il terapeuta deve pertanto adottare 

una postura guida, ed allo stesso tempo, essere un punto di riferimento, fornendo informazioni 

rilevanti per il benessere del paziente, consigliando sull'importanza dell'autocura, dei rapporti 

sani e della rielaborazione di convinzioni distorte riguardo a sé, alla propria vita e al futuro 

(Fisher, 1999). Questo periodo iniziale di stabilizzazione si focalizza sull'equipaggiare il 

paziente con strategie di gestione emotiva, preparandolo per le fasi successive di lavoro sul 

trauma (De Jongh et al., 2016). 

Nel trattare il PTSD, esistono due principali categorie di metodi: Top-Down e Bottom-Up. 

L'ideale sarebbe combinare entrambi gli approcci per ottenere i migliori risultati. 

 

2.1.2 Approcci top down 

Nel contesto terapeutico del PTSD, gli approcci detti "Top-Down" enfatizzano l'importanza di 

consolidare la corteccia frontale, il nostro "centro decisionale", focalizzandosi sugli elementi 

cognitivi problematici come pensieri o convinzioni personali. L'obiettivo è di attenuare questi 

aspetti per conseguentemente modulare le risposte emotive e fisiche legate al trauma (Van Der 

Kolk, 2014). Alcuni esempi di questi metodi includono la Terapia Dialettico-Comportamentale 

(Linehan et al., 2014), la Terapia Cognitivo-Comportamentale, la Schema Therapy (Young et 
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al., 2003), il Trattamento Multifase della Dissociazione Strutturale (Van der Hart et al., 2005) e 

la Terapia Metacognitiva per ansia e depressione (Wells, 2012). 

 

2.1.3 La terapia Cognitivo comportamentale  

La Terapia Cognitivo-Comportamentale (TCC) mira a ridisegnare i pensieri automatici avversi 

e a degradare convinzioni radicate che spesso si formano in individui traumatizzati. Queste 

credenze possono influenzare le percezioni riguardo a sé stessi, agli altri e alle aspettative future 

(Connor e Butterfield, 2003). La TCC utilizza una serie di tecniche per aiutare il paziente a 

gestire e reinterpretare i pensieri associati al trauma, riconoscendoli come distorsioni piuttosto 

che come realtà. Si punta anche a facilitare la riappropriazione da parte del paziente della 

routine quotidiana, incoraggiando l'esposizione e il riacquisto del controllo (Yule, 2000). È 

essenziale, nelle fasi iniziali, fornire strumenti per gestire l'ansia e le risposte emotive e fisiche, 

soprattutto considerando l'intensa paura generata dai ricordi traumatici. Queste competenze 

sono fondamentali anche nelle fasi successive, quando l'attenzione si sposta sull'esposizione 

diretta ai ricordi traumatici (Andrew et al., 2003). 

L'approccio per affrontare l'ansia è ricco di sfaccettature, coinvolgendo aspetti fisici, emotivi e 

cognitivi. Per affrontare l'ansia o il disturbo di panico, si ricorre spesso a tecniche come la 

respirazione controllata, il rilassamento muscolare e gli esercizi enterocettivi. Quest'ultimi 

aiutano a ridurre la percezione delle sensazioni fisiche come minacciose. L'adozione di tali 

metodi porta a una diminuzione dei sintomi fisici, offrendo al paziente un maggiore dominio 

sulle proprie risposte fisiche (Rovetto, 2003). 

Nel contesto cognitivo, si guida il paziente al riconoscimento dei pensieri invasivi e delle 

tendenze a rimuginare. Si pone l'accento sull'identificazione e la modifica della Sindrome 

Attentiva Cognitiva (Cognitive Attentional Syndrome, CAS), usando tecniche come il Detached 
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Mindfulness per reindirizzare l'attenzione verso esperienze presenti (Wells, 2012). Nella terapia 

cognitiva tradizionale, si utilizzano metodi come l'ABC per individuare e correggere pensieri e 

convinzioni maladattive (Ellis, 1962). Ci sono anche molteplici strumenti e tecniche progettate 

per identificare e modificare pensieri automatici negativi, mirando a ristrutturare le emozioni 

negative associate (Beck, 2013). Uno di questi strumenti è la scheda RP, ideata da Beck, che 

aiuta il paziente a riconoscere e rivalutare i propri pensieri catastrofici, spesso definiti come 

distorsioni cognitive, quando si trova ad affrontare emozioni difficili (Beck et al., 1979). 

La TCC si prefigge l'obiettivo di rivedere e correggere gli schemi comportamentali e cognitivi 

inadeguati, guidando il paziente nella ricerca e nell'adozione di soluzioni alternative, piuttosto 

che essere dominati da questi modelli. I pensieri automatici immediati scaturiscono da credenze 

più radicate che risiedono nella memoria a lungo termine, essendo queste ultime ben consolidate 

e inflessibili (Lo Iacono, 2005). 

L'obiettivo della psicoterapia è guidare il paziente nel rielaborare e attenuare pensieri e credenze 

radicate, riducendo così la tensione emotiva e i comportamenti non adattivi che perpetuano il 

quadro clinico (Lo Iacono, 2005). È fondamentale concentrarsi sulle distorsioni cognitive 

specifiche e sulle false convinzioni relative a sé, agli altri e all'ambiente, che sono strettamente 

legate al PTSD (Andrew et al., 2003). È cruciale instaurare un rapporto di fiducia con il 

paziente, guidandolo a riconoscere gli elementi positivi derivati dalla sua esperienza.  

È essenziale che chi ha subito traumi sia consapevole delle potenziali ripercussioni post-

traumatiche. L'obiettivo dovrebbe essere quello di fornire loro strumenti sia interiori che 

interpersonali e di potenziare le loro strategie di gestione dello stress per affrontare ulteriori 

situazioni stressanti (Meichenbaum, 1977). 
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 2.1.4 Il modello di Ehlers and Clark 

Il framework di Ehlers e Clark si è rivelato efficace nel trattare traumi e eventi accidentali come 

incidenti automobilistici, esplosioni o episodi violenti improvvisi. Secondo il loro modello, il 

PTSD è influenzato da anomalie nel funzionamento della memoria. Tale disfunzione potrebbe 

manifestarsi attraverso la difficoltà di elaborare nuovamente l'evento traumatico, caratteristica 

che contribuisce al mantenimento rigido del disturbo (Ehlers e Clark, 2003). È essenziale, 

quindi, affrontare e ristrutturare le convinzioni e le credenze disfunzionali sottostanti. Ciò 

implica ridurre la tendenza a rimuginare, diminuire l'ipervigilanza verso potenziali minacce, 

contrastare comportamenti evitanti e difensivi, e intervenire sulla dissociazione. 

L'approccio proposto da Ehlers e Clark si articola in sette stadi distinti 2003: 

1. Assessment e concettualizzazione: si analizza l'evento traumatico, le sue ripercussioni 

e le risposte a esso. Si identificano le credenze e le emozioni associate, si determinano 

i fattori scatenanti che causano la manifestazione dei sintomi, e si analizza l'intensità e 

la severità delle manifestazioni fisiologiche. L'obiettivo è capire come il paziente 

percepisce e interpreta i propri sintomi, rilevando strategie cognitive inadeguate e il 

grado di dissociazione. Inoltre, si esplorano comportamenti di evitamento, protezione e 

ricerca di conferme, valutando l'efficacia di questi nel mitigare i sintomi. 

2. Introduzione al trattamento ed educazione psicologica: al paziente vengono illustrati 

gli impatti di un evento traumatico sulla mente e sul fisico, le risposte tipiche a tale 

evento e gli approcci, tra cui cognitivi, espositivi e comportamentali, che verranno 

adottati per favorire il recupero. 

3. Rivisitazione cognitiva focalizzata sull'evento traumatico: si lavora per attenuare e 

rielaborare le distorsioni cognitive e le convinzioni post-traumatiche relative a sé stessi, 

agli altri, alla realtà circostante, al futuro e alla vita in generale. 
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4. Elaborazione del ricordo traumatico ed esposizione immaginativa: questa è la tappa 

cruciale, durante la quale si mira a riordinare e attribuire un significato al ricordo 

dell'accaduto traumatico. Si mettono in luce e si rielaborano le immagini più impattanti 

associate all'evento, quelle permeate da sentimenti negativi che continuano a causare 

disagio al paziente. Attraverso l'esposizione mentale, si tenta di attenuare il loro impatto 

emotivo, preparando il terreno per un'esposizione reale. 

5. Rielaborazione cognitiva focalizzata sulla condizione: si punta a intervenire sui 

pensieri e sulle convinzioni avverse che si riferiscono direttamente alla condizione, 

osservando come l'individuo percepisce sé stesso e il suo disturbo. L'obiettivo è 

costruire gradualmente una percezione alternativa e più funzionale. 

6. Confronto diretto con le situazioni temute: si organizzano situazioni che 

incoraggiano il paziente a confrontarsi con le proprie paure, in modo da ridimensionare 

l'ansia e rivisitare le proprie anticipazioni negative e catastrofiche. 

7. Ottimizzazione delle strategie di adattamento: in questa fase, si guida il paziente, 

attraverso esercizi specifici, verso il ritorno alle abitudini quotidiane, promuovendo la 

riduzione di comportamenti evasivi, pensieri ossessivi e azioni precauzionali o di ricerca 

di conforto. 

 

2.1.5 Esposizione immaginativa 

Con l'esposizione immaginativa, il soggetto ha l'opportunità di rivivere l’evento traumatico o 

parti di esso in un ambiente sicuro, in modo regolato e dopo aver adottato tecniche di 

rilassamento o distensione preliminari. L'esposizione immaginativa è adottata più 

comunemente rispetto all'esposizione in vivo. Questo accade perché il principale punto di 

preoccupazione è il ricordo stesso e, molte volte, rivivere eventi traumatici concretamente non 

è realizzabile (Andrews et al., 2003). Si chiede alla persona di raccontare in modo vivido e ricco 
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di dettagli l’evento traumatico. Il primo passo è costruire una scala gerarchica degli stimoli, da 

quelli meno dolorosi a quelli più temuti, fatto questo inizia l’esposizione vera e propria (Foa e 

Rothbaum, 2001). Si chiede poi al paziente di rivivere, descrivendola a voce, l’esperienza 

traumatica, parlando in prima persona e al momento presente, a occhi chiusi e per 45-60 minuti, 

cioè per il tempo utile per ridurre l’ansia.  

L'obiettivo principale è spingere il paziente a connettersi emotivamente con la storia, soprattutto 

quando tende ad avere un approccio puramente descrittivo, privo di empatia emotiva. Durante 

la terapia, il paziente narra l'evento traumatico per tre volte, concentrandosi sui momenti più 

angoscianti o inquietanti, mentre il terapeuta effettua una registrazione. Dopo questa narrazione, 

terapeuta e paziente discutono l'esperienza vissuta, un dialogo che promuove una più profonda 

comprensione cognitiva. Al termine della sessione, viene assegnato al paziente il compito di 

ascoltare tale registrazione almeno una volta al giorno, al fine di agevolare un processo di 

desensibilizzazione (Andrews et al., 2003). È fondamentale avvisare il paziente che, nei giorni 

immediatamente successivi, potrebbe riscontrare un aumento degli incubi, un incremento 

dell'ansia o un generale senso di disagio, sebbene tali sintomi tendano a diminuire 

progressivamente. Negli incontri successivi, il terapeuta e il paziente possono decidere di 

concentrarsi su particolari dettagli della registrazione che risvegliano forti emozioni nel 

paziente, incoraggiando una narrazione ancora più approfondita e carica di emozioni, 

facilitando così un'elaborazione più completa (Foa e Rothbaum, 2001). Al paziente viene anche 

suggerito di monitorare il suo livello di ansia, sia durante la terapia che come parte dei compiti 

a casa, utilizzando una scala chiamata Subjective Units of Distress (SUD), ovvero Unità 

Soggettiva di Disagio, dove 0 indica l'assenza di ansia o disagio e 10 rappresenta un livello di 

ansia o disagio estremo. Questo tipo di esposizione mira ad aiutare il paziente a distinguere tra 

eventi veramente traumatici e quelli neutri, ma che vengono percepiti come minacciosi, 
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fornendo anche strumenti per gestire meglio i ricordi dolorosi e regolare le proprie emozioni 

quando tali ricordi emergono (Foa e Rauch, 2004). 

 

2.1.6 Esposizione in vivo 

Gli interventi basati sull'esposizione sembrano avere un effetto positivo nell'attenuare l'ansia, 

facilitando un'ulteriore elaborazione emotiva e influenzando le strutture neurali legate ai traumi, 

offrendo una nuova prospettiva sugli eventi vissuti (Foa e Kozak, 1986). Queste tecniche 

spingono il paziente a interagire direttamente con le fonti della sua ansia, al fine di ridurre 

gradualmente la risposta ansiosa (Lo Iacono, 2005). Prima di sperimentare l'approccio in-vivo, 

vengono introdotte sessioni di esposizione attraverso la visualizzazione mentale. Quando arriva 

il momento di affrontare la realtà temuta, è preferibile che il terapeuta accompagni il paziente, 

almeno inizialmente (Stapleton et al., 2007). Il terapeuta e il paziente devono stabilire con 

chiarezza il metodo di approccio e devono, naturalmente, essere sulla stessa lunghezza d'onda 

riguardo alle tecniche da adottare. Si consiglia di iniziare con approcci piuttosto semplici 

(Andrews et al., 2003). Per ottenere un'efficace esposizione, è essenziale che duri abbastanza 

da ridurre l'ansia. Il paziente deve essere consapevole che potrebbe sperimentare ansia e il 

terapeuta dovrebbe aiutarlo a gestirla e sopportarla (Lo Iacono, 2005). Questi interventi aiutano 

a minimizzare i ricordi invadenti e offrono al paziente una maggiore sensazione di dominio. È 

fondamentale affrontare le circostanze che il paziente potrebbe preferire evitare, poiché 

inizialmente potrebbe accentuare i sintomi, ma tale effetto scompare dopo alcune sessioni (Lo 

Iacono, 2005). Evitare determinate situazioni impedisce al paziente di realizzare che ciò che 

teme non è veramente così intimidatorio o rischioso, mentre affrontare tali situazioni rivela che 

l'ansia e il disagio tendono a diminuire (Foa e Rauch, 2004). 

Per l'esposizione in-vivo, è essenziale sviluppare una gerarchia di situazioni che generano ansia 

(gerarchia di situazioni ansiogene, GSA), organizzata in ordine crescente di difficoltà basata 
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sulle unità soggettive di disagio (SUD) percepite. Durante l'esposizione, il paziente dovrebbe 

restare nell'ambiente designato per almeno 30-45 minuti, o fino a quando l'ansia non si riduca 

o svanisca del tutto. L'esposizione dovrebbe essere sicura e rispettosa dei valori del paziente, 

pur creando una certa misura di disagio, che è esattamente ciò con cui il paziente dovrebbe 

confrontarsi (Foa e Rothbaum, 2001). È cruciale definire in modo inequivocabile gli obiettivi e 

le diverse fasi della GSA; il progresso può essere molto motivante per il paziente, il quale 

dovrebbe essere supportato nel perseguire tali progressi con determinazione (Andrews et al., 

2004). Oltre alle sessioni pianificate e strutturate, è benefico che il paziente si impegni in 

esposizioni di tipo "informale", integrando le stesse nelle sue attività quotidiane, magari 

organizzando e pianificando la sua routine (Andrews et al., 2003). Riprendere compiti o attività 

gratificanti potenzia nel paziente un rafforzato senso di controllo, autonomia e incremento della 

propria capacità di agire (Andrews et al., 2003). 

 

2.2 I metodi Bottom-Up 

I metodi "Bottom-Up" enfatizzano l'importanza di iniziare la terapia concentrando l'attenzione 

sulle reazioni emotive e fisiche, proponendo di lavorare a partire dal corpo e risalendo verso la 

mente. Questo approccio suggerisce che, per ripristinare connessioni neurali compromesse, 

siano efficaci attività fisiche come la boxe o le arti marziali. Contemporaneamente, tecniche di 

riconnessione con il proprio sè corporeo, come lo yoga e la meditazione, risultano essenziali.  

L'approccio terapeutico centrato sul corpo mira a riallineare il "cervello emozionale", 

permettendo al paziente di occuparsi delle funzioni vitali, come nutrirsi correttamente, dormire, 

connettersi con altri, e proteggere sé e i propri cari (Van Der Kolk, 2014). Connettendosi al 

cervello emozionale, è possibile affrontare stati di eccessiva attivazione, migliorare la 

consapevolezza, arricchire le relazioni e integrare memorie traumatiche (Van Der Kolk et al., 

2004). 
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Esperti come Van Der Kolk e altri sostengono che lavorare sull'autoregolazione emotiva e 

corporea può riportare il sistema nervoso ad uno stato di funzionamento normale post-trauma, 

intervenendo direttamente sul corpo. Esistono diversi approcci di questo tipo: uno dei più noti 

e discussi è l’Eye Movement Desensitization and Reprocessing  (EMDR). 

 

2.2.1 Eye Movement Desensitization and Reprocessing (EMDR) 

L’Eye Movement Desensitization and Reprocessing (desensibilizzazione e rielaborazione 

attraverso i movimenti oculari, EMDR) rappresenta un metodo psicoterapeutico utilizzato 

principalmente per affrontare traumi e disturbi correlati allo stress, in particolare lo stress da 

trauma (Shapiro, 1989). Questa tecnica fu introdotta e perfezionata da Shapiro nel 1987. Il cuore 

della metodologia EMDR consiste nell'aiutare l'individuo a processare esperienze e memorie 

traumatiche e i relativi sintomi di stress (Valiente-Gómez et al, 2017). Un elemento distintivo 

dell'approccio è guidare il paziente nell'esplorazione del ricordo traumatico, 

contemporaneamente sottoponendolo a una stimolazione oculare bilaterale o a un contatto 

tattile alternato tra il lato destro e sinistro, che dura tra 30 e 60 secondi. L'ultima finalità del 

trattamento è far sì che le informazioni traumatiche vengano processate e posizionate in modo 

funzionale all'interno delle strutture di memoria cerebrale (EMDR Italia, 2021). 

Nel 2013, l'Organizzazione Mondiale della Salute ha validato l'EMDR come un approccio 

fondato su prove concrete per il trattamento del trauma e delle problematiche ad esso associate 

(EMDR Italia, 2021). Anche se la sua efficacia è stata evidenziata in vari tipi di traumi dopo 

solo tre incontri da 90 minuti, il funzionamento di questa tecnica a livello neuronale non è 

ancora completamente compreso. 

L'EMDR si basa sul principio del Processo Adattivo di Elaborazione delle Informazioni (AIP). 

Questo modello (Hase et al., 2017) suggerisce che gli eventi sono archiviati nelle nostre reti 
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mnemoniche insieme a immagini, sentimenti, emozioni e percezioni fisiche connesse. 

Normalmente, le esperienze vengono elaborate in modo che non risultino problematiche. 

Tuttavia, in seguito a un trauma, il sistema AIP potrebbe non funzionare correttamente, portando 

a memorie “disfunzionali”. Queste memorie possono causare una sovrastimolazione nelle aree 

cerebrali come l'amigdala e l'ippocampo, impedendo il trasferimento di frammenti traumatici 

alla neocorteccia. Durante le sessioni di EMDR, si ritiene che venga facilitato questo 

trasferimento, formando reti mnemoniche efficaci che integrano sia gli aspetti emozionali 

dell'amigdala sia quelli episodici dell'ippocampo, fornendo un contesto cognitivo avanzato 

all'esperienza traumatica. Si ipotizza che questa elaborazione porti a una modifica della 

memoria originaria attraverso un processo di integrazione e rafforzamento (Shapiro, 2001; 

Solomon e Shapiro 2008). 

L'individuo potrebbe riuscire a ripensare all'evento traumatico come a un segmento del proprio 

percorso di vita, senza essere sopraffatto dai sintomi o dalle emozioni devastanti legate a tale 

evento, acquisendo così una percezione del mondo più ottimistica e ben bilanciata (Wilson et 

al., 1995). Basandosi sul modello AIP, le situazioni attuali, quando si legano a reti mnemoniche 

preesistenti, possono rievocare emozioni non processate, sensazioni corporee e convinzioni 

profonde legate a eventi avversi registrati in passato. Questa connessione illustra il motivo per 

cui, quando le ferite passate emergono nel presente, sentimenti di vulnerabilità e angoscia 

emergono a causa di memorie traumatiche non ancora processate, che conservano le percezioni 

sperimentate al momento dell'accaduto (Hensley, 2012; Shapiro, 2001; Shapiro, 2007). 

È stato osservato che individui affetti da PTSD e da sintomi fisici a seguito di ustioni, e che ne 

avevano sofferto per quasi un decennio, hanno evidenziato un miglioramento grazie a questo 

trattamento (Mc-Cann, 1992) L'EMDR ha mostrato risultati positivi nel curare il dolore 

associato alla sindrome dell'arto fantasma: questa terapia è stata efficace non solo nel ridurre il 

dolore percepito nell'arto fantasma, ma ha anche offerto un significativo sollievo psicologico ai 
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pazienti che soffrivano di questa condizione (de Roos et al., 2010; Schneider et al., 2008) Il 

dolore cronico, anche dopo la guarigione fisica, può essere influenzato o esacerbato da fattori 

psicologici, tra cui stress, ansia e memorie traumatiche. Durante un evento traumatico, come un 

infortunio, non solo si registra il danno fisico, ma anche le emozioni, le sensazioni e i pensieri 

associati a quell'evento. Se queste informazioni non vengono correttamente elaborate e 

integrate nel sistema di memoria, possono rimanere "intrappolate" sotto forma di memoria 

traumatica. Questa memoria non processata potrebbe conservare le sensazioni fisiche 

sperimentate durante l'incidente, come il dolore. Pertanto, il dolore persistente potrebbe in realtà 

essere un'eco di questo ricordo traumatico non elaborato (Shapiro, 2014). 

Attraverso l'EMDR, lavorare sulla memoria specifica può portare a modifiche nelle 

emozioni, nelle percezioni fisiche e nelle credenze del paziente (Shapiro, 2007). Nei casi 

di dolore cronico in cui non si rileva neuropatia, può essere produttivo considerare i 

possibili benefici di un breve ciclo di terapia centrato sulla memoria (Grant et al., 2002). 

 

2.3 Trattamento farmacologico 

Durante le fasi iniziali del Disturbo Post Traumatico da Stress, gli individui tendono a mostrare 

sintomi pronunciati di ansia, timore e malessere, spesso accompagnati da problemi di sonno. 

Di conseguenza, potrebbe essere utile valutare l'opportunità di integrare un intervento 

farmacologico con la terapia psicologica, particolarmente nelle prime sessioni, per attenuare la 

gravità dei segni ansiosi e amplificare i benefici della psicoterapia. Sebbene diverse categorie 

di medicamenti siano state esplorate per il PTSD, gli antidepressivi risultano, fino ad ora, tra i 

più promettenti (Bernardy et al., 2017; Bisson et al., 2007) 
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2.3.1. Antidepressivi triciclici (TCA) 

Gli antidepressivi triciclici (TCA), chiamati così per la loro struttura a tre anelli, sono stati tra i 

farmaci dominanti per circa quattro decenni (Chockalingam et al, 2019; Crowell-Davis et al., 

2006; Nelson et al., 2017). Inizialmente, si intendeva usarli come antistaminici con effetti 

sedativi o come antipsicotici. La loro efficacia come antidepressivi è stata scoperta casualmente 

(Lopez-Munoz e Alamo, 2009). Funzionano principalmente bloccando il processo di 

ricaptazione della noradrenalina e della serotonina, comportando una permanenza più 

prolungata dei neurotrasmettitori nella sinapsi, e quindi una maggior durata e intensità di 

azione. Inoltre, influenzano anche altri recettori nel cervello: H1 istamina, 5HT2, α1 

adrenergico e recettori colinergici muscarinici (Richelson, 1996). 

Sebbene i TCA siano noti per la loro efficacia, possono causare effetti collaterali significativi e 

non sono generalmente la prima scelta nel trattamento della depressione (National Institute for 

Health and Clinical Excellence - NICE, 2004). Alcuni TCA specifici, come la doxepina e 

l'amitriptilina, sono stati impiegati a dosaggi ridotti nel trattamento dell’insonnia (Mayers e 

Baldwin, 2005). Inoltre, data l'importanza della noradrenalina e della serotonina nella 

percezione del dolore, questi farmaci sono anche prescritti per gestire diverse patologie 

associate a dolore, generalmente a dosi più basse rispetto a quelle utilizzate per le patologie 

psichiatriche (Sindrup e Jensen, 1999). 

I TCA e i loro derivati attivi hanno una durata in circolazione sanguigna (emivita) che varia da 

8 a 80 ore, permettendo un’unica somministrazione giornaliera. La loro eliminazione avviene 

principalmente attraverso enzimi epatici CYP. Approssimativamente il 7% delle persone 

processa i TCA più lentamente a causa di una variazione nell'enzima CYP2D6, portando a una 

concentrazione nel plasma sanguigno fino a 30 volte maggiore rispetto ad altre persone, anche 

se assunta la stessa dose di TCA (Hicks et al., 2017). 
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Gli antidepressivi triciclici TCA hanno una storia consolidata nel trattamento della depressione 

maggiore. Tuttavia, la loro applicazione nel contesto del PTSD ha suscitato crescente interesse 

negli ultimi decenni (Davidson et al., 2015; Turchan et al., 1992). 

 

                                                

Fig. 2.1: meccanismo d'azione degli antidepressivi triciclici (tratta da: 

http://www.societamedicadisantamarianuova.it/sites/default/files/2016/poster%202016/7.pdf ) 

 

L’amitriptilina è stata valutata per il suo potenziale nel trattare il PTSD. Uno studio condotto 

da Davidson e collaboratori (1990) ha esplorato l'efficacia dell'amitriptilina, constatando che 

può offrire benefici significativi ai pazienti con questo disturbo. Inoltre, c’è da sottolineare che 

a fine trattamento il 64% dei pazienti trattati con amitriptilina e il 72% dei pazienti trattati con 

placebo soddisfacevano ancora i criteri diagnostici per il disturbo da stress post-traumatico 

http://www.societamedicadisantamarianuova.it/sites/default/files/2016/poster%202016/7.pdf
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(Davidson et al., 1990). Tuttavia, la tendenza dell'amitriptilina a causare effetti collaterali la 

rende una scelta non primaria per molti clinici. 

L'imipramina, un altro TCA, è stata esplorata nel contesto del PTSD, dimostrando efficacia nel 

ridurre i sintomi associati al disturbo. Nel corso di uno studio della durata di otto settimane 

condotto da Kosten et al. su veterani maschi affetti da PTSD, l'efficacia dell'imipramina è stata 

confrontata con quella di altri trattamenti. L'imipramina ha mostrato un miglioramento 

significativo dei sintomi, con un tasso di miglioramento del 25%. In particolare, si è dimostrata 

efficace nel mitigare i sintomi di iperarousal e di evitamento tra i partecipanti. Nonostante la 

sua efficacia, gli effetti collaterali associati all'imipramina, similmente ad altri TCA, hanno 

limitato la sua popolarità come trattamento di prima scelta (Kosten et al., 1991). 

Infine, tra i TCA studiati per il trattamento del PTSD, la desipramina ha attirato particolare 

attenzione. Uno studio (Reist et al., 1989) condotto su individui con PTSD, diagnosticati 

secondo i criteri del DSM-III, ha messo a confronto la desipramina con un placebo. La ricerca, 

durata 4 settimane e condotta in doppio cieco, ha coinvolto 18 uomini ai quali è stata 

somministrata una dose giornaliera di 200 mg di desipramina. I risultati hanno mostrato una 

superiorità della desipramina nel mitigare i sintomi depressivi, come evidenziato dal Beck 

Depression Inventory (BDI) e dalla scala di depressione di Hamilton, ma nessun cambiamento 

nell’ansia e negli altri sintomi di disturbo da stress post-traumatico. 

 

2.3.2 Inibitori delle monoamminossidasi (IMAO) 

Gli inibitori delle monoamminossidasi (IMAO)inibiscono il catabolismo dei neurotrasmettitori 

aminici inducendo un accumulo di amine nella regione presinaptica e, conseguentemente, un 

prolungamento ed intensificazione della loro azione. 
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Le MAO sono enzimi che degradano le monoamine una volta che queste vengono rilasciate 

dalla vescicola sinaptica, interrompendone l’azione. (Yamada e Yasuhara, 2004). L’enzima 

MAO-A gioca un ruolo fondamentale nel metabolismo della noradrenalina e serotonina. D'altra 

parte, la MAO-B è maggiormente selettiva per la dopamina, entrambe MA-AO e MAO-B 

deaminano tiramina e triptamina. (Yamada e Yasuhara, 2004). 

Gli inibitori delle MAO possono causare crisi ipertensive quando somministrati 

contemporaneamente a farmaci che potenziano gli effetti cardiovascolari della trasmissione 

noradrenergica o a cibi contenenti tiramina. Tale effetto è per lo più associato all’utilizzo di 

inibitori irreversibili della MAO. Al giorno d’oggi esistono inibitori della MAO di tipo 

reversibile e di breve durata, come il moclobemide, che presentano un rischio ridotto di tale 

effetto collaterale (Yamada e Yasuhara, 2004). 

L'uso degli IMAO richiede quindi cautela nell'assumere altri farmaci con azione 

simpaticomimetica, come adrenalina ed efedrina (Dingemanse et al., 1996). Inoltre, è essenziale 

limitare l'assunzione di cibi con alta concentrazione di tiramina, come formaggi stagionati e 

alcuni alcolici contenenti livelli elevati di tiramina. (Brown et al., 1989). (Fig 2.2) 

Gli I-MAO vengono utilizzati in ambito clinico per depressioni gravi, fobie e Parkinson 

(Mathew et al., 2016).  Uno di questi I-MAO, la fenelzina, è stato oggetto di indagine per 

valutare la sua efficacia nel trattamento del disturbo da stress post-traumatico (Davidson et al., 

1987; Lerer et al., 1987). 

In uno studio (Lerer et al., 1987) in cui è stata somministrata la fenezilina, sebbene ci sia stato 

un miglioramento significativo nelle scale di misurazione del PTSD, i disturbi del sonno sono 

stati l’unico sintomo con un cambiamento clinicamente evidente. In un ulteriore studio (Frank 

et al., 1988), la fenelzina è stata confrontata con l'imipramina, mostrando non solo un'efficacia 
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simile a questa nel ridurre i sintomi del PTSD, ma anche un'efficacia superiore nel ridurre 

sintomi specifici come l'ansia e i pensieri intrusivi. 

                       

                              

Fig 2.2. Meccanismo d’azione delle monoammino-ossidasi (I-MAO). Tratta da: 

https://www.slideshare.net/FedericaPaolini3/terapia-della-depressione  

 

Tuttavia, non tutti i risultati sono stati così promettenti. In uno studio pubblicato nello stesso 

periodo, (Shestatzky et al., 1988), nonostante la somministrazione di dosi di fenelzina tra 45 e 

75 mg al giorno, non sono emerse differenze sostanziali rispetto al placebo. Questo esito 

negativo è stato suggerito come conseguenza della limitata dimensione del campione di pazienti 

analizzati. Inoltre, uno studio più recente non ha confermato i benefici della fenelzina nel 

trattare i sintomi del PTSD (Weizman et. al., 1996).  

 

 

https://www.slideshare.net/FedericaPaolini3/terapia-della-depressione
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2.4.3 Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) 

Gli inibitori selettiva della ricaptazione della serotonina (SSRI) impediscono il riassorbimento 

della serotonina, inibendo il trasportatore SERT, amplificando e estendendo la sua attività nel 

sistema (Stahl, 1998a). L'uso di SSRI provoca l'attivazione degli autorecettori 5HT 1A e 5HT 

7 presinaptici nelle cellule del nucleo del rafe e degli autorecettori 5HT 1D sui terminali 

serotoninergici, diminuendo così la produzione e la distribuzione di 5HT. La somministrazione 

degli SSRI inizalmente riduce la trasmissione serotoninergica, probabilmente per una 

aumentata stimolazione dei recettori presinaptici, che inibiscono l’attività serotoninergica 

(Stahl, 1998a). Con un uso cronico di SSRI, questi autorecettori subiscono un fenomeno di 

desentitizzazione risultando meno attivi. È stato infatti ipotizzao (Stahl, 1998a) che il 

meccanismo terapeutico sia dovuto alla densibilizzazione dei recettori 5HT2A e α2 presinaptici 

che hanno la funzione di inibire il rilascio di neurotrasmettitore.  

L'attenuazione dell'attività dei recettori 5HT 2A post-sinaptici potrebbe contibuire all'effetto 

farmacologico degli antidepressivi o potrebbe influenzare l'attività di altri tipi di neuroni 

mediante eterorecettori legati alla serotonina (Stahl, 1998b). (Fig 2.3) 

                                                                                                 

   Fig. 2.3.Meccanismo d’azione SSRI, tratto da: https://www.amisi.it/wp-

content/uploads/2015/02/Psicofarmacologia-DEPRESSIONE.pdf  

https://www.amisi.it/wp-content/uploads/2015/02/Psicofarmacologia-DEPRESSIONE.pdf
https://www.amisi.it/wp-content/uploads/2015/02/Psicofarmacologia-DEPRESSIONE.pdf
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Tra i meccanismi alla base dell’effetto farmacologico degli SSRI vi sono l’incremento della 

produzione di AMP ciclico, l'attivazione del fattore CREB nel nucleo, l'incremento nella 

produzione di fattori neurotrofici come il BDNF e un potenziamento della formazione di nuove 

cellule neurali in regioni specifiche del cervello. (Sangkuhl et al., 2009). (Fig 2.4; Fig 2.5) 

   

                                   

Fig 2.4: Effetti derivanti dall’uso di SSRI, aumentano i livelli di BDNF ippocampali e corticali promuovendo 

meccanismi autocroni che includono l’interazione con TRKB e la sovraregolazione mediata da CREB nei 

terminali serotoninergici. Tratta da: https://www.mdpi.com/1422-0067/23/22/14445 

 

 

L'uso prolungato di antidepressivi può innescare processi che aiutano nell'efficacia del 

trattamento. Questi includono: cambiamenti nella densità e reattività dei recettori legati alla 

serotonina e adrenalina, variazioni nella connessione tra recettore e proteina G e nella 

trasmissione del messaggio attraverso CAMP, la produzione di fattori che promuovono la 

crescita neurale e un incremento nella formazione di nuovi neuroni nell’ippocampo (Donati et 

al., 2003). 

 

https://www.mdpi.com/1422-0067/23/22/14445
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Fig.2.5: L’uso a lungo termine dei farmaci antidepressivi evoca meccanismi regolatori che possono contribuire 
all’efficacia della terapia. tratta da: https://slideplayer.it/slide/579194/  

 

Ci sono prove chiare che un’attività estesa dei sistemi basati su NA o 5HT spinge l’espressione 

di certi geni, specialmente BDNF, che sembra avere un ruolo nella creazione di connessioni 

neurali, nello sviluppo sinaptico e nella neurogenesi (Laifenfeld et al., 2005; Li et al., 2009; 

Thakker-Varia et al., 2010). 

Oltre alle loro proprietà antidepressive, gli SSRI sono noti per essere efficaci nel trattare vari 

disturbi d'ansia, come l'ansia generalizzata, i disturbi da attacchi di panico, l'ansia sociale e i 

disturbi ossessivo-compulsivi (Rush et al., 2006). 

Gli SSRI rappresentano una svolta nel campo della farmacologia, sono noti per avere un basso 

profilo di effetti collaterali cardiovascolari, perché sono state progettate per escludere le 

caratteristiche antipsicotiche fenotiaziniche o quelle considerate "non essenziali" per l'azione 

antidepressiva, come gli effetti antimuscarinici, anti-α adrenergici e antistaminici tipici dei 

triciclici. Inoltre, possiedono una marcata lipofilia, che potrebbe influenzare la loro interazione 

con le membrane cellulari e i tessuti dell’organismo (Della Pepa et al., 2003). 

https://slideplayer.it/slide/579194/
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La maggior parte di questi farmaci viene assorbita rapidamente dall'organismo, raggiungendo 

la concentrazione massima nel sangue entro 2-3 ore. Sono noti per legarsi strettamente alle 

proteine presenti nel plasma. Inoltre, vengono metabolizzati dal fegato e successivamente 

eliminati attraverso i reni. L’esteso metabolismo epatico fa sì che possano indurre interazioni 

farmacocinetiche mediate dal sistema CYP (Preskorn, 1997). 

La stimolazione di 5-HT2 provoca insonnia, irritabilità, problemi sessuali, perdita di appetito e 

tremori, mentre la stimolazione dei recettori 5HT 3 nel SNC e nella NS periferica contribuisce 

agli effetti del tratto gastrointestinale (D’Andrea e Guardabascio, 2014). 

Interrompere bruscamente gli antidepressivi potrebbe innescare una seria sindrome di 

astinenza. L'insorgenza dei sintomi da astinenza è più frequente quando il trattamento con SSRI 

avviene a dosaggi alti o per intervalli temporali estesi. Gli SSRI con un'emivita ridotta, come 

la paroxetina, tendono a causare sintomi di astinenza in modo più frequente, che compaiono in 

tempi più brevi e sono di intensità superiore rispetto a quelli indotti da farmaci con un'emivita 

prolungata, come la fluoxetina. In particolare, i sintomi legati alla sospensione della paroxetina 

possono comparire in circa 2 giorni, mentre quelli legati alla fluoxetina possono richiedere da 

2 a 6 settimane per manifestarsi (Horowitz, 2019). 

Quando somministrata nelle prime fasi della gravidanza, la paroxetina presenta un rischio più 

alto di causare difetti cardiaci congeniti rispetto ad altri SSRI, inoltre, la venlafaxina può portare 

a un rischio maggiore di problemi al momento della nascita (Goracci et al., 2015). 

Gli SSRI come citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina 

possono influire negativamente sulla funzione sessuale, portando a ritardi nell'eiaculazione, 

diminuzione della libido, ostacoli nel raggiungere l'orgasmo e problemi nell'ottenere o 

conservare un'erezione. Circa il 60% degli uomini e il 57% delle donne che assumono questi 

farmaci riporta disturbi sessuali (Santini et al., 2014). Negli anziani gli SSRI possono provocare 
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iponatremia, effetti extrapiramidali, perdita di peso e appetito e ridotta aggregazione piastrinica 

(Coupland et al., 2011). 

La paroxetina e la sertralina sono i due soli farmaci che hanno ottenuto l'approvazione della 

FDA per la cura del PTSD. Anche se entrambi i farmaci hanno mostrato prestazioni superiori 

al placebo, non tutti i pazienti hanno avuto benefici. Uno studio condotto da Nøhr et al. (2021) 

ha cercato di identificare fattori che potrebbero predire chi beneficia di questi trattamenti. In 

totale, 390 pazienti con PTSD sono stati trattati con sertralina, paroxetina o un placebo per 12 

settimane. Per analizzare i dati, sono state usate due tecniche: il growth curve modeling (GCM) 

per capire i fattori generali che influenzano la risposta al trattamento e il growth mixture 

modeling (GMM) per raggruppare i pazienti in base alle loro reazioni al trattamento nel tempo. 

Si è scoperto che elementi come il genere, traumi sessuali subiti durante l'infanzia e la violenza 

sessuale recente influenzavano la risposta al trattamento. Con l'approccio GMM, i pazienti sono 

stati suddivisi in tre gruppi: coloro che hanno risposto rapidamente al trattamento, coloro che 

avevano sintomi meno gravi prima del trattamento, e coloro che avevano sintomi molto gravi 

prima del trattamento. Alcuni fattori, come il tempo trascorso dall'evento traumatico, la gravità 

della depressione e dell'ansia, erano predittivi di quale gruppo una persona potrebbe 

appartenere. 

In sintesi, lo studio ha rivelato che avere problemi di salute mentale più gravi non significa 

necessariamente una minore risposta al trattamento. Inoltre, coloro che avevano subito un 

trauma molto tempo prima avevano maggiori probabilità di beneficiare del trattamento con 

sertralina o paroxetina (Nøhr et al., 2021). 

In questo contesto, è interessante notare che altri studi hanno cercato di comparare l'efficacia di 

diversi antidepressivi nel trattamento del PTSD. Ad esempio, uno studio condotto da Smajkic 

et al. (2001) che ha coinvolto rifugiati bosniaci con sintomi di PTSD e depressione, sono stati 

testati tre antidepressivi: sertralina, paroxetina e venlafaxina. Delle 32 persone che hanno 
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partecipato all'esperimento presso un centro di salute mentale, ciascuno ha ricevuto uno di 

questi farmaci nelle dosi standard raccomandate. Dopo un periodo di osservazione di 6 

settimane, sia la sertralina che la paroxetina hanno mostrato risultati promettenti nel ridurre i 

sintomi di PTSD, depressione e hanno migliorato la valutazione complessiva del benessere dei 

partecipanti. D'altro canto, la venlafaxina ha mostrato un'efficacia nel trattare i sintomi del 

PTSD e ha avuto un impatto positivo sulla valutazione generale del benessere, ma non ha 

mostrato miglioramenti significativi per quanto riguarda la depressione e ha avuto un elevato 

numero di effetti collaterali. È importante notare che, nonostante i miglioramenti osservati, tutti 

i partecipanti hanno mantenuto una diagnosi di PTSD al termine delle 6 settimane di studio 

(Smajkic et al., 2001). 

 

2.4 Limitazioni e potenziali alternative 

L’analisi di Difede et al. (2007) evidenzia l'esplorazione di nuove frontiere terapeutiche per il 

PTSD, in quanto molti pazienti non trovano soluzione con le terapie attualmente disponibili. 

Una delle prospettive terapeutiche più innovative è la terapia di esposizione alla realtà virtuale 

(VRET; Motraghi et al., 2014). Attraverso l'uso di scenari virtuali, la VRET mira ad affrontare 

direttamente le paure dei pazienti. Tuttavia, un limite evidente della VRET è la sua fase 

evolutiva. Nonostante ci siano stati nove studi (Banos et al., 2011; Botella et al., 2010; Difede 

et al., 2007; Gamito et al., 2010; McLay et al., 2010; 2011; Miyahira et al., 2012; Ready et al., 

2010; Roy et al., 2010) che offrono una luce di speranza sulla sua efficacia, la comprensione 

completa e l'adozione di questa modalità terapeutica sono ancora in corso di sviluppo. 

Parallelamente, nell'ambito farmacologico, emerge la 3,4 metilendiossimetamfetamina 

(MDMA) come potenziale soluzione terapeutica. Questo composto, meglio conosciuto nel 

contesto ricreativo come "ecstasy", sta attirando l'attenzione della comunità scientifica 

(Mithoefer et al., 2010).  
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Le ricerche suggeriscono che la sua applicazione nella psicoterapia potrebbe 

rappresentare una svolta nel trattamento del PTSD. Tuttavia, un ostacolo significativo per 

la MDMA è la sua percezione negativa nell'ambito non clinico e le potenziali complicanze 

legate al suo uso (Ot’alora et al., 2018; Feduccia e Mithoefer, 2018).   
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CAPITOLO 3 

L’MDMA NELLA PSICOTERAPIA PER IL PTSD 
 

 

Questo capitolo indaga l’MDMA nel contesto del trattamento del PTSD. Inizia 

delineando la storia dell'MDMA, prosegue esplorando il suo meccanismo d'azione per 

comprendere l'effetto sul cervello e sul PTSD. Esamina gli effetti derivanti da studi sugli 

animali e le sue implicazioni a livello neuroendocrino e immunomodulante. Si 

approfondiscono i rischi con una sezione sulla tossicità nell'uomo e si passa poi alla 

pratica clinica, illustrando la transizione dalla ricerca di laboratorio. Conclude con un 

confronto tra MDMA e trattamenti tradizionali come Paroxetina e Sertralina. Il capitolo 

è strutturato per fornire una visione chiara e basata su evidenze dell'MDMA nel contesto 

terapeutico del PTSD. 

 

3.1 Introduzione e storia della MDMA 

La 3,4 metilendiossimetamfetamina (MDMA) è una variante delle anfetamine, distintiva 

perché un segmento della sua struttura molecolare ha una sostituzione metilendiossi. 

Questo composto, e i suoi analoghi noti come "ecstasy", hanno guadagnato notorietà 

come psicofarmaci illeciti a partire dalla metà degli anni '80 del Novecento. 

(Freudenmann, 2005; Kalant, 2001). 

Contrariamente alle concezioni comuni, l'MDMA non è una scoperta recente. È 

documentato in numerosi testi e fonti accademiche (Climko et al., 1987; Kalant et al., 

2001; Montoya et al., 2022) che la molecola MDMA fu sintetizzata e brevettata per la 

prima volta dall'azienda farmaceutica tedesca Merck, situata a Darmstadt, nel 1912. 
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L'obiettivo primario di tale sintesi, secondo tali fonti, era la produzione di un agente 

anoressizzante o un inibitore dell'appetito. Tale narrazione è stata frequentemente citata 

in vari studi peer-reviewed e trattati accademici (Lowinson, 2005; Schreckenberger et al., 

1999). Tuttavia, alcuni studiosi e specialisti hanno sollevato dubbi riguardo a questa 

versione comunemente accettata sulla scoperta dell'MDMA da parte di Merck (Cohen, 

1995; Grob et al., 1995) 

La ricerca di Freudenmann et al. (2006) ha mirato a delineare la vera cronologia 

dell'MDMA attraverso un'analisi dei documenti nell'archivio storico di Merck a 

Darmstadt, Germania. Una precedente esplorazione dell'archivio, condotta nel 1996 da 

Beck, ha portato alla pubblicazione di alcuni risultati in tedesco (Beck, 1997). 

Un team di esperti, formato da un farmacista, un chimico e un medico, ha esplorato 

l'archivio storico di Merck tra il 1900 e il 1960. Hanno esaminato documenti come 

brevetti, diari e rapporti di laboratorio alla ricerca di dettagli sull'MDMA, tenendo conto 

delle diverse denominazioni che Merck utilizzava per tale sostanza. Un avvocato 

specializzato li ha assistiti nelle questioni relative ai brevetti. Nella loro analisi degli 

archivi, hanno scoperto che l'MDMA fu effettivamente sintetizzata dalla Merck nel 1912. 

Questo dato emerge chiaramente da due documenti principali: un brevetto tedesco e il 

Rapporto annuale del 1912 (Freudenmann et al., 2005). Tuttavia, contrariamente a ciò che 

si potrebbe pensare, nei documenti non c'è alcuna menzione dell'MDMA come 

soppressore dell'appetito. La sostanza è stata citata marginalmente, e nel rapporto annuale 

è stata chiamata "Methylsafrylamin". 

Il motivo principale dietro la sintesi dell'MDMA da parte di Merck era la ricerca di nuovi 

agenti emostatici, sostanze che aiutano la coagulazione del sangue. L'obiettivo era di 

trovare alternative a un prodotto chiamato "Hydrastinin", per cui esisteva già un brevetto 
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detenuto da una azienda concorrente: la Farbenfabriken Elberfeld o Bayer/Elberfeld. 

(Freudenmann et al., 2005). 

Beckh e  Wolfes , due ricercatori di Merck, credevano che un derivato della hydrastinin, 

chiamato methylhydrastinin, potesse avere efficacia simile all'originale. Incaricarono un 

loro collega, il dottor Köllisch, di ideare metodi per sintetizzare sia la metilhydrastinine 

che l’hydrastinin e in modi che potessero essere brevettati. Dopo aver ottenuto la 

metilhydrastinine, essa fu testata sia internamente da Merck che da collaboratori esterni, 

dimostrando efficacia comparabile a quella dei farmaci emostatici di riferimento. I test 

furono condotti anche su pazienti umani a Berlino nel 1912 con risultati promettenti. In 

seguito, Köllisch cercò di ottimizzare ulteriormente il metodo di sintesi. La nuova 

procedura di sintesi ricevette il brevetto 274350, seguito da un altro depositato il 24 

dicembre 1912. L'Ufficio brevetti tedesco assegnò la registrazione a Merck, e la 

documentazione dettagliava le innovative reazioni chimiche a partire da diverse sostanze 

di base. Nel brevetto di Merck, l'MDMA viene menzionato, ma non per nome. Viene 

descritto con la sua formula chimica e alcune sue caratteristiche, come ad esempio 

l'apparenza simile a un olio incolore e specifici dettagli sul punto di ebollizione. Da questi 

documenti, sembra che Merck non stesse concentrando la propria attenzione sull'MDMA 

in particolare, ma piuttosto su una serie di composti chimici. 

Nel brevetto, la preparazione dell'MDMA viene descritta utilizzando ingredienti come il 

safrolo e l'acido bromidrico. Sebbene il documento suggerisca che i composti ottenuti 

potrebbero avere potenziali applicazioni terapeutiche, non indica specificamente un uso 

come farmaci coagulanti. In sostanza, Merck ha brevettato una metodologia chimica che 

può generare diversi composti, e non solo l'MDMA, senza mettere in evidenza un 

interesse particolare per quest'ultimo. 
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Durante un periodo di 15 anni, l'MDMA non è stato menzionato negli archivi di Merck. 

Tuttavia, nel 1927, Merck iniziò a studiare composti derivati dal safrolo, simili nell'azione 

all'adrenalina e all'efetonina. In quel periodo, il dottor Oberlin, un chimico di Merck, notò 

la somiglianza strutturale tra l'MDMA, l'efetonina e l'adrenalina. È probabile che, facendo 

ciò, Oberlin abbia riesaminato un vecchio brevetto basato sul safrolo, il brevetto 274350, 

che stava per scadere quell'anno. 

Nel 1927, il dottor Oberlin, dopo una serie di esperimenti chimici, analizzò l'MDMA, ora 

denominato "Safryl-methyl-amin", e due composti simili, "Eugenyl-methyl-amin" e 

"Methyl-eugenyl-methyl-amin", confrontandoli con l'efetonina. Questi studi 

rappresentano alcune delle prime evidenze documentate di test farmacologici 

sull'MDMA. Per gli esperimenti, l'MDMA fu trasformata nella sua forma cloridrato. 

Sebbene i dettagli esatti del metodo sperimentale non siano noti, è emerso che l'MDMA 

aveva effetti sulle concentrazioni di glucosio nel sangue paragonabili a quelli prodotti da 

alte dosi di efetonina. Rispetto all'efetonina, l'MDMA ha mostrato una potenza simile 

nell'agire sul tessuto vascolare e maggiore sull'utero, ma non ha avuto alcun effetto sugli 

occhi. Oberlin ha concluso che la sostanza non era completamente pura. (Fig 3.1)  

Tra tutte le sostanze testate, l'MDMA ha mostrato il livello di tossicità più elevato, 

superando anche l'efetonina. Anche se alcuni risultati dei test erano significativi, la ricerca 

fu interrotta principalmente a causa dell'aumento del costo della safril-metil-ammina. 

Nonostante ciò, Oberlin suggerì di continuare a tenere d'occhio quest'area di studio e fu 

lui a fornire quella che è considerata la prima rappresentazione strutturale dell'MDMA. 
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Fig.3.1 Brevetto del 1912, contrassegnato con il numero 274350: riguarda un metodo per produrre 
specifici composti chimici alkyloxyaryl-, dialkyloxyaryl- e alkylendioxyarylaminopropanes e le loro 

variazioni monoalchilate. Il brevetto ha avuto origine il 24 dicembre 1912 e si basa sulla legislazione sui 
brevetti del 7 aprile 1891 e del 6 giugno 1911 (tratta da Freudenmann et al., 2006) 

 

Nei documenti del 1952, si trovano riferimenti all'MDMA legati al lavoro del chimico 

van Schoor. Nei suoi appunti, ha descritto un esperimento tossicologico in cui mosche 

esposte all'MDMA sono morte rapidamente e ha definito la sostanza come 

"metilsafrylamin" o "IT61". 

I chimici hanno iniziato a eseguire i primi test sull'MDMA solo diversi decenni dopo la 

sua scoperta, precisamente nel 1927 e nel 1952. Non ci sono prove di test sull'uomo fino 

al 1960 (Freudenmann, et al., 2005). 

L'associazione dell'MDMA come soppressore dell'appetito potrebbe essere dovuta a una 

confusione. Il motivo di questa associazione potrebbe risiedere nel fatto che un composto 

simile all'MDMA, chiamato MDA, è stato studiato dalla compagnia Smith, Kline e 

Francese tra il 1949 e il 1957. Questi studi esploravano l'uso dell'MDA come potenziale 
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antidepressivo e come sostanza per ridurre l'appetito (Roberts e Alexander, 1957; Yensen 

et al., 1976). 

Köllisch è riconosciuto come colui che ha descritto per la prima volta una sintesi per 

l'MDMA. La ricerca condotta negli archivi di Merck ha confutato le affermazioni che 

l'MDMA fosse stato scoperto dai chimici tedeschi Mannich e Jacobsohn intorno al 1900 

(Beck e Morgan, 1986) o dal premio Nobel tedesco per la chimica Fritz Haber (Poethko-

Müller, 1999). 

La tendenza a copiare e incollare informazioni senza adeguata verifica nella letteratura 

sull'ecstasy potrebbe aver generato equivoci, ma attraverso uno scrupoloso esame delle 

fonti originali negli archivi di Merck, gli autori sono riusciti a tracciare la vera storia 

dell'origine dell'MDMA (Freudenmann et al., 2005). 

La popolarità contemporanea della sostanza ha le sue radici negli anni '60 quando, negli 

Stati Uniti, il chimico Alexandre Shulgin la ricreò e la fece sperimentare ad un amico 

psicologo. Quest'ultimo la raccomandò ai suoi colleghi come strumento di supporto in 

psicoterapia, visto che migliorava le capacità comunicative dei pazienti. Verso la fine 

degli anni '80, l'ecstasy arrivò in Europa, guadagnando particolare popolarità nel Regno 

Unito, associandosi principalmente alla scena techno-rave. Di recente, la sua popolarità è 

cresciuta in tutto il continente europeo. La droga, nel suo uso ludico, tende ad attirare 

soprattutto giovani con una media di 26 anni, prevalentemente maschi (con un rapporto 

di tre uomini per ogni donna) e generalmente ben integrati nella società.  

Nel 1980 venne adottato il termine "ecstasy". Anche se spesso si riferisce specificamente 

alla MDMA, il nome può anche includere altre molecole simili, come la MDA (3,4-

metilendiossiamfetamina) e la MDE (3,4-metilendiossietilamfetamina; Karlsen et al., 

2008). 
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Nel 1985, un articolo di Ricaurte evidenziava la tossicità serotoninergica della MDA, un 

composto simile alla MDMA, nei ratti. A seguito di ciò, la DEA (Drug Enforcement 

Agency) avviò un processo legale che culminò nella classificazione della MDMA come 

sostanza fortemente dipendente e senza benefici terapeutici. Tuttavia, nel 1993, la FDA 

(Food and Drug Administration) ha dato il via libera per nuove ricerche sull'uso della 

MDMA nell'uomo. Da allora, sono stati realizzati studi clinici sulla sua applicazione in 

psicoterapia, in particolare per il trattamento dello stress post-traumatico.  

La MDMA, nella sua forma pura, è una polvere cristallina bianca e priva di sapore. Può 

essere somministrata in vari modi: fumata, iniettata o inalata, ma prevalentemente viene 

ingerita oralmente in forma di pillole.  

La quantità di MDMA in una pillola di ecstasy varia generalmente tra 50 e 150 mg. 

Raramente l'ecstasy viene assunta da sola; spesso viene combinata con altre droghe come 

cannabis, cocaina e alcool, per potenziare gli effetti desiderati o attenuare quelli 

indesiderati. 

L'uso eccessivo e la tendenza a mescolare l'MDMA con altre sostanze nelle "pasticche", 

come amfetamine, cocaina, caffeina, benzodiazepine e altri, rendono difficoltoso 

applicare i dati ottenuti da studi in laboratorio sulla MDMA pura alle osservazioni in 

contesti clinici. Questo gap tra la ricerca in laboratorio e l'uso reale ha portato alla 

realizzazione di studi che combinano l'MDMA con THC (l'ingrediente attivo della 

cannabis) o alcol, nel tentativo di riprodurre le condizioni d'uso effettive (Karlsen et al., 

2008). 
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3.2 Meccanismi d’azione della MDMA 

Dal punto di vista chimico, la MDMA è definita come N-metil-1-(3,4-metilendiossifenil) 

-2-aminopropano. Dal punto di vista strutturale, ha legami con le amfetamine, che sono 

stimolanti psicomotori, e con l'allucinogeno chiamato mescalina. Osservando la Figura 

3.2, che mostra le strutture chimiche di queste molecole, si può notare che le 

modificazioni metossiliche sull'anello aromatico della MDMA sono legate all'azione 

serotoninergica   (effetto entactogeno). mentre le modifiche sull'ammina determinano gli 

effetti legati all'attività dopaminergica, (effetto stimolante) (Barrios et al., 2016). 

Similmente alle amfetamine, la MDMA presenta un centro chirale legato all'atomo di 

carbonio α, il quale comporta la presenza di due isomeri ottici (Nichols,1986; Steele et 

al., 1987).  

                          
Fig. 3.2: Strutture chimiche della MDMA, amfetamina e mescalina (tratta da : 

https://library.oapen.org/bitstream/handle/20.500.12657/54857/9788884537386.pdf?sequence=1&isAllo
wed=y ) 

 

La MDMA si lega ai tre trasportatori presinaptici delle monoamine, mostrando una 

preferenza maggiore per il trasportatore della 5-HT. La connessione con i trasportatori di 

DA e 5-HT è stereo-selettiva, con l'isomero S (+) che risulta essere il più attivo (Steele et 

al., 1987). 

La MDMA dimostra una forte affinità con i recettori postsinaptici, in particolare per i 

recettori serotoninergico 5-HT2, adrenergico α2 e colinergico M1. Questa informazione 

https://library.oapen.org/bitstream/handle/20.500.12657/54857/9788884537386.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://library.oapen.org/bitstream/handle/20.500.12657/54857/9788884537386.pdf?sequence=1&isAllowed=y
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è particolarmente importante dato che, dopo una dose standard di MDMA, si ipotizza che 

la sua concentrazione nel cervello possa situarsi in un range che favorisce il legame con 

tali recettori. 

I profondi effetti della MDMA sul sistema serotoninergico sono considerati centrali per 

le azioni di questa molecola, ed è per questo che sono stati ampiamente studiati. La 

ragione principale del rilascio intenso di serotonina è attribuita principalmente 

all'interazione della MDMA con il trasportatore della serotonina (SERT). Grazie alla sua 

alta affinità per il SERT, la MDMA agisce come un substrato, ostacolando il reuptake 

della serotonina e promuovendo lo scambio di 5-HT/MDMA tramite il trasportatore 

(Rothman e Baumann, 2002). 

Una volta entrata nella terminazione neuronale, la MDMA potrebbe provocare il rilascio 

di serotonina dalle vescicole, ampliando così la quantità di 5-HT pronta per l'interscambio 

attraverso il SERT. (Fig. 3.3) 

           Fig 3.3: Meccanismo d’azione della MDMA sul sistema serotoninergico (tratta da: 

https://nida.nih.gov/publications/research-reports/mdma-ecstasy-abuse/Introduction) 

 

 

https://nida.nih.gov/publications/research-reports/mdma-ecstasy-abuse/Introduction
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La MDMA influisce sulla trasmissione dopaminergica, aumentando la liberazione di 

dopamina in aree come lo striato, il nucleus accumbens e la corteccia prefrontale. Oltre a 

un impatto diretto sul trasportatore della dopamina, l'incremento del rilascio di dopamina 

sembra legato principalmente all'azione sul recettore 5-HT2A/2C da parte della 

serotonina, la cui presenza sinaptica a livello sinaptico aumenta notevolmente dopo l'uso 

eccessivo di MDMA (Yamamoto et al., 1995). Inoltre, la diminuzione della liberazione di 

GABA, mediata dai recettori 5-HT2, gioca un ruolo nella promozione del rilascio di 

dopamina nello striato e nella substantia nigra, poiché attenua la regolazione a feedback 

normalmente esercitata dal GABA sulla liberazione della DA (Alex e Pehek, 2007). 

Recenti ricerche (Gudelsky e Yamamoto, 2008; Hondebrink et al., 2012; Nair et al., 2005) 

mettono in evidenza l'effetto della MDMA sul sistema colinergico, causando un aumento 

del rilascio di acetilcolina (Ach) in diverse aree del cervello, inclusi lo striato, la corteccia 

prefrontale e l'ippocampo. Si ritiene che questo incremento di Ach sia legato 

all'interazione della MDMA con i recettori D1 e 5-HT4. Sperimentazioni (Fischer et al., 

2000; Gudelsky e Yamamoto, 2008). in cui sono stati usati antagonisti di questi recettori 

hanno mostrato un decremento nella secrezione di Ach, mentre l'utilizzo di agonisti ha 

evidenziato un effetto opposto. 

Riguardo gli enantiomeri della MDMA, entrambi, S (+) e R(-), sembrano efficaci nel 

provocare un rilascio di serotonina e acetilcolina. Tuttavia, l'enantiomero R (-) si dimostra 

particolarmente efficiente nel stimolare la liberazione di DA rispetto al suo omologo S(+) 

(Gudelsky e Yamamoto, 2008). 

La MDMA passa attraverso un processo ossidativo nel fegato: mentre nel ratto il percorso 

principale di metabolismo è la N-demetilazione a MDA (3,4-metilendiossiamfetamina), 
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nell'uomo il percorso dominante è la O-demetilazione, portando alla formazione di 

metaboliti principali come la HHMA (3,4-diidrossimetamfetamina) e la HMMA (4-

idrossi-3-metossimetamfetamina). Una particolarità del suo metabolismo è legata 

all'enzima CYP2D6, parte del complesso del citocromo P-450, che presenta varianti 

genetiche. Queste varianti generano due fenotipi distinti nella popolazione riguardo alla 

capacità di metabolismo: ci sono individui che metabolizzano più lentamente e altri che 

metabolizzano più rapidamente. Questa differenziazione ha rilevanti implicazioni dal 

punto di vista clinico e tossicologico. Inoltre, diversi farmaci (antiaritmici, beta-bloccanti 

e alcuni psicofarmaci) e fattori ambientali come stili di vita, tabagismo e consumo di 

alcol, possono inibire l'attività del CYP2D6. Anche l’MDMA stessa può disattivare 

questo enzima nel fegato poco dopo l'assunzione, causando un innalzamento dei suoi 

livelli nel sangue e quindi un allungamento della durata dei suoi effetti. La funzionalità 

enzimatica torna alla normalità circa dopo 10 giorni (Karlsen et al., 2008). 

Anche se potrebbe sembrare che le differenze nel metabolismo possano influenzare la 

comparsa di effetti tossici, nelle sperimentazioni sui ratti Dark Agouti, gli effetti della 

MDMA risultano simili sia per i maschi che per le femmine. Questo è sorprendente, dato 

che c'è una distinzione notevole nella rapidità del metabolismo CYP2D6 tra maschi e 

femmine, con i maschi che elaborano la sostanza più velocemente delle femmine (Fonsart 

et al., 2008; Malpass et al., 1999). (Fig 3.4) 
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                         Fig. 3.4: Metabolismo della MDMA (tratta da: Karlsen et al., 2008) 

                                

 

3.3 Effetti della MDMA sull’animale da esperimento 

Il ratto è l'organismo sperimentale in cui gli effetti della MDMA sono stati esaminati in 

modo più dettagliato. Gran parte delle ricerche pubblicate si focalizzano sugli impatti sul 

sistema serotoninergico. Dopo l'assunzione di MDMA, si osserva nei ratti un'immediata 

liberazione di serotonina(5-HT), come è stato chiaramente confermato attraverso test di 

microdialisi (Rothman, et al., 2002). 

Questo comporta una decrescita veloce dei livelli di 5-HT nei tessuti nelle ore 

immediatamente successive all'ingestione del composto (Yamamoto et al., 1995). 

Quando si effettua un pretrattamento con fluoxetina, un inibitore selettivo della 

ricaptazione della serotonina, seguito dalla somministrazione di MDMA, si osserva una 

marcata diminuzione nel rilascio di 5-HT sia nell'ippocampo che nello striato (Yamamoto 
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et al., 1995). Questo fenomeno indica che la modalità con cui il 5-HT viene liberato in 

presenza di MDMA dipende dal suo specifico meccanismo di trasporto, il SERT. Uno 

degli effetti immediati più marcati della MDMA sul sistema nervoso è la sua capacità di 

inibire la triptofano-idrossilasi (TPH), che è l'enzima chiave nella produzione di 5-HT. È 

stato osservato (Gough et al., 1991) che l'attività di TPH in diverse regioni del cervello, 

come il neostriato, la corteccia prefrontale, l'ippocampo e l'ipotalamo, diminuisce già 15 

minuti dopo l'assunzione di MDMA, tale inibizione può persistere fino a due settimane 

dopo una singola dose di MDMA. Ulteriori studi (Schmidt e Taylor, 1987) hanno rivelato 

che se la funzione dopaminergica nel sistema nervoso centrale viene bloccata, attraverso 

sostanze come la reserpina o la  6-idrossidopamina, l'effetto inibitorio della MDMA sulla 

TPH viene ridotto. Ciò suggerisce che la dopamina potrebbe avere un ruolo 

nell'attivazione di questo specifico effetto indotto dalla MDMA (Schmidt e Taylor, 1987). 

L'assunzione diretta di MDMA nel sistema nervoso centrale non sembra causare una 

diminuzione dell'attività della triptofano-idrossilasi (TPH). Ciò suggerisce che potrebbe 

essere necessario un processo di biotrasformazione dell’MDMA in metabolita attivo 

prodotto al di fuori del cervello per causare questa inibizione enzimatica (Johnson et al., 

1989). A questo proposito, si ipotizza che la MDMA, una volta trasformata in chinone, 

possa interagire con i gruppi sulfidrilici della TPH causando la sua inibizione.(Stone et 

al., 1989a) Questa teoria trova sostegno nell'osservazione che, in condizioni anaerobiche, 

l'attività enzimatica della TPH può essere ripristinata tramite l'utilizzo di sostanze 

riducenti (Stone et al., 1989b). 

Inoltre, come le altre sostanze della famiglia delle amfetamine, la MDMA è in grado di 

inibire le monoamino-ossidasi (enzimi che degradano certi neurotrasmettitori). La 

MDMA mostra una preferenza nell'inibire la MAO-A rispetto alla MAO-B. Inoltre, nei 

ratti, la MDMA causa anche una liberazione di dopamina (Stone, et al., 1988). 
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Uno studio di riferimento, condotto da Nash et al. (1991),  ha utilizzato il GBR 12909 

(Vanoxerina), un inibitore della recaptazione della dopamina (DAT),  suggerisce che il 

rilascio di dopamina causato dalla MDMA potrebbe dipendere dal DAT. Tuttavia, questa 

idea non è universalmente accettata. Koch e Galloway (1997), ad esempio, hanno 

evidenziato come  l'uso di fluoxetina, un inibitore selettivo del reuptake della serotonina 

(SSRI), impedisce il rilascio di dopamina causato dalla MDMA nella zona dello striato. 

Questo effetto, però, può essere aumentato se il soggetto è stato pretrattato con un agonista 

del recettore 5-HT2. Questi dati (Koch e Galloway, 1997) suggeriscono che la dopamina 

rilasciata in questa regione non è dovuta da un’azione diretta alla MDMA stessa, ma 

piuttosto è un effetto indiretto derivante dalla sua interazione con il sistema 

serotoninergico. 

Oltre ai suoi effetti sulla dopamina e la serotonina, la MDMA può causare il rilascio di 

noradrenalina in prove in vitro. Tuttavia, dato che mancano studi di microdialisi che 

confermino questo effetto in vivo, il suo vero impatto e significato in un contesto reale 

rimangono ancora da determinare (Rothman e Baumann, 2002). 

Nell'analisi degli effetti comportamentali della MDMA nel ratto, emerge che la sostanza può 

provocare una serie di sintomi noti come "sindrome comportamentale serotoninergica" (SBS) 

(Spanos et al., 1989). Questa sindrome era stata inizialmente associata all'uso di inibitori delle 

MAO e in seguito a sostanze che agiscono come agonisti serotoninergici. La SBS si manifesta 

attraverso vari segni, tra cui: un incremento dell'attività, febbre superiore a 41°C, disidratazione, 

bocca secca, oscillazioni della testa, dilatazione delle pupille, eiaculazione e disturbi 

gastrointestinali come la diarrea. La MDMA provoca, in funzione della dose assunta, un 

aumento della locomozione e molti degli altri sintomi associati alla SBS (Davison e Parrott, 

1997). Analizzando ulteriormente la relazione tra la 5-HT e gli effetti comportamentali indotti 

dalla MDMA, è stato osservato che la fluoxetina può impedire l'effetto dell'iperlocomozione, 
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suggerendo un ruolo chiave della serotonina in tali manifestazioni (Gudelsky e Yamamoto, 

1994). 

Anchel'effetto della MDMA sull’ansia è stato esplorato nel ratto, ma i risultati ottenuti variano 

a seconda della metodologia sperimentale utilizzata (McGregor et al., 2003). Alcuni test hanno 

mostrato che la MDMA può ridurre la tendenza dei ratti ad esplorare, indicando un possibile 

effetto ansiogeno (Slikker et al.,1989). Al contrario, in contesti sociali, la sostanza sembra avere 

un effetto ansiolitico, migliorando le interazioni sociali dei ratti (Piper et al., 2004). 

Inoltre, attraverso diversi esperimenti come la preferenza condizionata (CPP), 

l'autostimolazione e l'auto-somministrazione, è stato chiaramente dimostrato che la MDMA 

possiede una forte capacità di generare sensazioni piacevoli nel ratto (Callaway et al., 1990) 

 

3.4 Effetti neuroendocrini ed immunomodulanti 

La MDMA provoca cambiamenti neuroendocrini che perdurano per mesi dopo la cessazione 

del suo consumo, suggerendo la possibilità di danni di difficile reversibilità o la presenza di 

predisposizioni psicobiologiche che potrebbero non solo essere esacerbate dal farmaco, ma 

anche influenzare la sua assunzione iniziale (Gouzoulis‐Mayfrank, e Daumann, 2006). 

Uno degli effetti psicologici acuti più rilevanti della MDMA è quello di potenziare la 

propensione dell'individuo a socializzare e comunicare con gli altri (Kuypers et al., 2014). 

Una ricerca (Thompson et al., 2007) su ratti della varietà Wistar sottoposti a trattamento con 

MDMA (5mg/Kg) ha mostrato che questi animali erano più inclini a instaurare legami sociali, 

preferendo trascorrere molto tempo in stretta vicinanza con altri. Questa reazione potrebbe 

essere legata all'effetto della MDMA nell'innalzare i livelli di ossitocina nel sangue. Questo 

neuropeptide, noto per promuovere le contrazioni uterine durante il travaglio e aiutare nella 
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lattazione, gioca anche un ruolo cruciale nel modulare i comportamenti sociali in diversi 

animali. 

La MDMA interviene nelle aree specifiche del cervello, in particolare il nucleo sopraottico e il 

nucleo paraventricolare dell'ipotalamo (Colbron et al., 2002). Queste regioni contengono le 

cellule neuronali responsabili della secrezione dell'ossitocina. Questi neuroni proiettano i loro 

assoni verso la neuroipofisi (o ipofisi posteriore), da cui l'ormone viene poi rilasciato nel flusso 

sanguigno. L'azione della MDMA avviene stimolando i recettori 5-HT1A presenti in questi 

nuclei, facilitando così la liberazione dell'ossitocina (Thompson et al., 2007). La connessione 

tra i recettori serotoninergici e l'effetto "pro-sociale" della MDMA è stata ulteriormente 

evidenziata in uno studio (Hunt et al., 2011)  che ha utilizzato il WAY100,635 un antagonista 

5-HT1A. Questo studio ha mostrato che il pre-trattamento con WAY100,635 ha bloccato 

l'effetto stimolante della MDMA sul rilascio di ossitocina. Questa osservazione, 

originariamente rilevata nei ratti, è stata anche notata in persone che consumano regolarmente 

MDMA, le quali presentano livelli di ossitocina nel sangue molto più alti del normale. 

(Thompson, et al., 2007). 

La MDMA esercita un effetto notevole sui meccanismi endocrini dell'organismo. Tra gli effetti 

più significativi, emerge una correlazione proporzionale tra la dose di MDMA assunta e 

l'aumento dei livelli sanguigni di adrenocorticotropo (ACTH) e cortisolo, entrambi cruciali 

nella risposta allo stress del corpo (Gerra, et al., 2003). 

Quest'interazione può essere compresa attraverso l'analisi dell'asse ipotalamo-ipofisi-corteccia 

surrenalica (HPA; Papadimitriou e Priftis, 2009). La somministrazione di MDMA stimola 

l’ipotalamo a intensificare la produzione di CRF, e, di conseguenza, vi è un incremento 

proporzionale alla dose dei livelli di ACTH e cortisolo nel sangue (Fig.3.5): 
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                      Fig 3.5: l'analisi dell'asse ipotalamo-ipofisi-corteccia surrenalica 

 

Oltre a questo, è fondamentale riconoscere che anomalie o iperattività dell'asse HPA possono 

portare a conseguenze neuropsichiatriche. In particolare, l'alterazione cronica di questo sistema 

è stata associata a sintomi depressivi (Cowen, 2010). Tali manifestazioni potrebbero derivare 

dalle interazioni tra l'asse HPA e i sistemi neurotrasmettitoriali serotoninergico e 

dopaminergico. Un riscontro evidente è dato dall'effetto dell'apomorfina, un agonista 

dopaminergico, che determina un rilevante incremento nei livelli di ACTH e cortisolo, 

sottolineando l'intima relazione tra il sistema dopaminergico e l'asse HPA (Jezova e Vigas, 

1988). 

La risposta dell'asse HPA alla MDMA, in particolare l'aumento proporzionale dei livelli di 

ACTH e cortisolo in relazione alla dose, offre spunti preziosi per comprendere la 

farmacodinamica della sostanza e le possibili ripercussioni sulla salute mentale degli 

individui(Gerra  et al., 2003). 

La MDMA influisce anche sui livelli sanguigni degli ormoni che regolano l'assunzione di cibo. 

È ben documentato (Jean et al, 2007) che questa sostanza, sia quando assunta una singola volta 

che in modo prolungato, porta a una diminuzione dell'appetito, alla perdita di peso e, nei casi 

più estremi, all'anoressia. Questi effetti sono attribuiti all'azione delle monoammine biogene su 

specifiche regioni dell'ipotalamo, tra cui il nucleo paraventricolare (PVN) e i nuclei 
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ventromediale e chiasmatico, che sono coinvolti nella regolazione dell'apporto giornaliero di 

cibo e nel bilanciamento energetico. (Meguid et al., 2000). Il rilascio della serotonina e della 

dopamina causata dalla MDMA porta a una diminuzione dell'appetito. Ciò si traduce in un 

consumo ridotto di cibo, specialmente di carboidrati, e in un'immediata sensazione di sazietà 

(Kobeissy et al., 2008). 

La MDMA riduce l’espressione del neuropeptide Y nel nucleo paraventricolare (PVN), 

provocando una riduzione dell'appetito. In uno studio su ratti Sprague-Dawley (Kobeissy et al., 

2008)  si è osservato che questa diminuzione si verifica a diverse concentrazioni di MDMA (5, 

20, 40 mg/Kg) e persiste fino a 48 ore dopo l'assunzione. Nello stesso studio, sono stati 

monitorati i livelli sanguigni di leptina, che risultavano abbassati, e di ghrelina, che invece erano 

elevati. Tuttavia, entrambi questi ormoni tornano ai loro livelli standard entro 24 ore, 

suggerendo che il loro effetto in questo contesto sia temporaneo (Kobeissy et al., 2008). 

Oltre agli impatti neuroendocrini, sono rilevanti le modifiche che la MDMA apporta al sistema 

immunitario. Studi in vitro (Pacifici et al., 2000) hanno mostrato che l'esposizione all'MDMA 

porta a cambiamenti in vari parametri immunitari. Questi includono la regolazione delle cellule 

T, l'efficacia citotossica dei linfociti T, la performance delle cellule Natural Killer (NK) e la 

funzione dei macrofagi. Questi test in vitro sono stati svolti su splenociti, macrofagi peritoneali 

e leucociti mononucleati murini di sangue periferico. Si è evidenziato che alte concentrazioni 

di MDMA (100 mM) portano a una diminuzione nella produzione di certe citochine, come 

l'interleuchina-2 ( IL-2 ) nelle cellule CD4+, riducono la capacità citotossica dei linfociti T e 

incrementano l'efficacia delle cellule NK. In particolare, nei macrofagi esposti alla MDMA, c'è 

stata una decrescita proporzionale alla dose nella produzione del fattore di necrosi tumorale 

(TNF). Negli esperimenti sui ratti (Pacifici et al., 2000), l'ingestione di MDMA ha mostrato 

effetti analoghi a quelli osservati in vitro, con diminuzioni rapide dei linfociti e un aumento del 

corticosterone nel sangue, suggerendo che la MDMA potrebbe agire direttamente sui linfociti. 
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Sia l'asse ipotalamo-ipofisi-corteccia surrenalica che il sistema nervoso simpatico influenzano 

l'attività e la distribuzione dei leucociti. 

Nell'ambito umano, l'uso di MDMA ha portato a cambiamenti nel sistema immunitario, come 

la riduzione del rapporto linfociti T CD4+/CD8+ e la diminuzione delle cellule T-helper 

(Pacifici et al., 2001; 2002; 2007). Questi effetti immunologici della MDMA sono paragonabili 

alle reazioni del sistema immunitario osservate in risposta a certi stress psicologici e fisici in 

individui sani, classificando la MDMA come uno “stressor chimico” (Pacifici et al., 2001). 

 

3.5 Tossicità della MDMA nell’uomo 

L'uomo può presentare quattro principali tipi di gravi intossicazioni acute causate dalla MDMA: 

ipertermia, danno al fegato, problemi cardiovascolari e vascolari (Turillazzi et al., 2010). Questi 

effetti avversi possono presentarsi simultaneamente in alcuni individui. Se consumata in 

eccesso, la MDMA può causare una pericolosa sindrome di ipertermia, manifestando sintomi 

gravi come rabdomiolisi, coagulazione disseminata e gravi disfunzioni degli organi. 

L'ipertermia si manifesta alcune ore dopo l'assunzione della sostanza e, se la temperatura 

corporea supera i 42 °C, il rischio di morte aumenta notevolmente (Dar et al., 1996). 

Inoltre, l'MDMA può causare un'epatite grave, simile ai sintomi di un'epatite virale, che può 

essere fatale in alcuni casi, soprattutto per coloro che la consumano regolarmente, in cui 

potrebbe essere necessario un trapianto di fegato (Andreu et al., 1998; Ellis et al., 1996).Uno 

studio spagnolo ha evidenziato che l'MDMA è stata la seconda causa principale di epatite nei 

giovani sotto i 25 anni (Andreu et al., 1998). La causa precisa dell'epatite indotta da MDMA 

non è chiara, ma potrebbe essere una reazione alla droga, alle sue impurità o al modo in cui 

viene metabolizzata nel fegato, portando alla formazione di composti che causano stress 

ossidativo e morte cellulare (Ellis et al., 1996). 
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L'MDMA può causare complicanze cardiovascolari, principalmente a causa del suo impatto 

sul sistema noradrenergico. Ci sono state segnalazioni di ictus e emorragie cerebrali legate al 

suo consumo (Esse et al., 2011; Milroy et al., 1996; Perrine et al., 2009). 

Anche se su diverse specie animali è stata dimostrata una chiara tossicità della MDMA per il 

sistema serotoninergico, tale tossicità nell'uomo è ancora oggetto di discussione (Curran et al., 

2000). Dato che negli animali vengono utilizzate dosi maggiori rispetto all'uomo, ciò ha portato 

a credere che la MDMA possa non causare danni permanenti negli esseri umani. Tuttavia, un 

esame post-mortem ha rivelato che un consumatore di MDMA per un periodo prolungato, 

presentava una significativa riduzione della serotonina e del suo metabolita nello striato 

(Carvalho et al., 2001). 

Esistono tre principali metodi per studiare la disfunzione serotoninergica dovuta alla MDMA: 

analisi del metabolita nel liquido spinale 5- HIAA (o acido 5-idrossiindolacetico, principale 

metabolita della serotonina) tecniche di imaging cerebrale e neuroendocrine (Croft et al., 2001; 

Stuerenburg et al., 2002). Gli studi (Morgan et al., 2000; Stuerenburg et al., 2002) hanno 

mostrato una diminuzione del metabolismo della serotonina in seguito all'uso di MDMA, 

mentre non si sono riscontrate variazioni al livello dei metaboliti della noradrenalina e della 

dopamina.  

Le analisi di imaging rivelano che, sebbene non ci sia una perdita di neuroni nei consumatori 

di ecstasy, c'è un aumento di cellule gliali, il che potrebbe indicare un tentativo di riparazione 

dei danni neuronali causati dalla droga (Green et al., 2003).  Ulteriori tecniche di imaging come 

la PET e la SPECT hanno mostrato una diminuzione dei recettori serotoninergici nelle regioni, 

che potrebbe tuttavia recuperare parzialmente in persone che hanno smesso di consumare la 

sostanza da più di un anno (Vegting et al., 2016).  La rigenerazione degli assoni può causare 

una crescita eccessiva. Questa crescita, che può essere disordinata, potrebbe impedire il pieno 
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recupero delle connessioni originali, spiegando possibili danni permanenti a certe funzioni 

mentali (Reneman et al., 2002). 

Diversi studi (Bhattachary et al., 2001; Coray et al, 2023; McCann et al., 1999) hanno collegato 

il consumo di MDMA a una serie di deficit, tra cui problemi di memoria, riconoscimento e 

ragionamento verbale. Alcuni studi (Bailly ,1999; McCann et al., 2009; Morgan, 2000) hanno 

anche collegato l'uso di ecstasy ai disturbi del sonno. Nonostante ciò, la determinazione esatta 

della quantità di MDMA consumata è complicata a causa della variabile composizione delle 

pillole e della possibile combinazione con altre sostanze (Morgan, 2000; Obrocki et al., 1999). 

In termini di dipendenza, sembra che solo pochi casi siano stati collegati direttamente 

all'ecstasy, probabilmente perché la sua assunzione è spesso limitata a contesti festivi (Morgan 

et al., 2002). 

 

3.6 Dal Laboratorio alla Clinica: L'MDMA nel Contesto del PTSD 

La storia della MDMA, fin dalla sua sintesi in ambito farmaceutico, ha attraversato decenni di 

ricerca e di dibattiti scientifici. Seppur sia stata associata a contesti non medici e alla 

controcultura, la sua neurobiologia e gli effetti collaterali sono sempre stati aree di intenso 

studio e interesse. Ma è la potenzialità terapeutica dell'MDMA che attira ora la maggiore 

attenzione della comunità scientifica (Feduccia et al.,2018; Mithoefer et al., 2016; Nardou et 

al., 2019). 

Il PTSD, con la sua complessità e resistenza a molti trattamenti tradizionali, rappresenta una 

sfida clinica notevole. Molti pazienti vivono anni di sintomi debilitanti, cercando sollievo 

attraverso varie terapie e farmaci, spesso con risultati incerti. In questo panorama di bisogno e 

ricerca di soluzioni efficaci, emerge la possibilità dell'MDMA come potenziale strategia 

terapeutica (Feduccia et al., 2019). 
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La questione fondamentale che si pone è: come può una molecola, studiata principalmente per 

i suoi effetti e implicazioni neurobiologiche, trasformarsi in uno strumento efficace nel 

trattamento del PTSD? Quali sono le evidenze, i meccanismi e i potenziali benefici dell'utilizzo 

dell'MDMA nella terapia di questo disturbo? Questa sezione intende esplorare in dettaglio come 

l'MDMA sia impiegato in psicoterapia e quali siano le sue differenze rispetto agli altri farmaci 

antidepressivi tradizionali. 

  

3.6.1 Paroxetina e Sertralina vs. MDMA: analisi comparativa nel trattamento del PTSD 

Il disturbo da stress post-traumatico, quando non trattato con successo, rappresenta una 

condizione grave e potenzialmente letale. Attualmente, la Food and Drug Administration (FDA) 

ha approvato due farmaci per il trattamento del PTSD: la paroxetina cloridrato (Zoloft) e la 

sertralina cloridrato (Paxil). Tuttavia, in alcuni studi (Cipriani et al., 2018; Hoskins et al., 2015) 

le analisi degli effetti di questi farmaci hanno evidenziato benefici solo marginali rispetto al 

placebo. 

L'Associazione Multidisciplinare per gli Studi Psichedelici (MAPS) ha ricevuto dalla FDA la 

qualifica di " Breakthrough Therapy Designation" (BTD) per la psicoterapia assistita con 

MDMA per il PTSD. Questa designazione si basa su analisi complessive che dimostrano una 

notevole efficacia di questa terapia (Feduccia et al., 2019). 

L'MDMA presenta un profilo farmacodinamico distintivo negli esseri umani. Questa molecola 

potenzia l'empatia emotiva, promuove un rafforzamento dei legami interpersonali e stimola 

comportamenti prosociali. Parallelamente, facilita la gestione di ricordi dolorosi, intensifica 

l'esperienza emotiva di ricordi piacevoli e attenua il disagio associato all'esclusione sociale 

(Bershad et al., 2016; Carhart-Harris et al., 2014).     
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Dal punto di vista neurologico, gli studi di imaging cerebrale hanno rilevato che l'MDMA 

modula l'attività di specifiche aree encefaliche: attenua l'attività nelle regioni associate all'ansia, 

come l'amigdala, e potenzia quella nella corteccia prefrontale (Carhart-Harris et al., 2015; 

Gamma et al., 2000). 

Dal punto di vista terapeutico, si ipotizza che l'MDMA agisca attraverso diversi meccanismi. 

Potrebbe facilitare l'estinzione del condizionamento della paura, promuovere il 

riconsolidamento di specifici ricordi, intensificare l'alleanza terapeutica e ampliare la capacità 

di tolleranza di situazioni o ricordi stressanti (Feduccia et al., 2019), inoltre è suggerito che 

l'MDMA possa potenziare la sensibilità durante fasi in cui l'individuo è particolarmente 

recettivo alle interazioni sociali positive (Feduccia et al., 2018; Mithoefer et al., 2016; Nardou 

et al., 2019). La convergenza di questi effetti suggerisce che l'MDMA potrebbe ampliare e 

potenziare l'efficacia della psicoterapia nell’ambito del disturbo PTSD.  

In questo approccio terapeutico (Feduccia et al., 2019), l'MDMA viene somministrato a pazienti 

con PTSD insieme alla psicoterapia in un massimo di tre sessioni mensili della durata di 8 ore 

ciascuna. Durante le sessioni preparatorie, i partecipanti discutono con due terapeuti, 

solitamente un uomo ed una donna, per definire obiettivi e aspettative. L’approccio è focalizzato 

sull'individuo, in un ambiente protetto. Si possono utilizzare musica o maschere per gli occhi 

per intensificare l'esperienza. I partecipanti alternano momenti di introspezione a dialoghi con 

i terapeuti, e tutto ciò viene poi analizzato nelle sessioni successive. Dopo ogni sessione con 

MDMA, si suggerisce di dedicarsi ad attività riflessive come scrivere o attività artistiche; i 

terapeuti mantengono un contatto con i pazienti per monitorare il benessere del partecipante 

(Mithoefer et al., 2010; Ot’alora et al., 2018). 

Confrontando i risultati ottenuti con la paroxetina e la sertralina con quelli dei trattamenti 

assistiti con MDMA, la MAPS ha evidenziato come la terapia con MDMA sia decisamente più 
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sicura ed efficace. Va notato che gli studi (Mithoefer et al., 2013; 2019; Oehen et al., 2013; 

Ot’alora et al., 2018) sulla terapia assistita con MDMA hanno registrato una minore percentuale 

di abbandoni rispetto agli studi con sertralina e paroxetina. Inoltre, poiché l'MDMA viene 

somministrato solo sotto stretta supervisione e per un numero limitato di sessioni, i rischi di 

abuso, overdose o sintomi di astinenza sono risultati minimi. Mentre gli SSRI richiedono 

l'assunzione quotidiana da parte dei pazienti, ciò può diventare complicato a causa delle 

difficoltà cognitive e comportamentali legate al disturbo da stress post-traumatico (Keller et al., 

2010). 

Inoltre, a seguito dell'uso dell'MDMA, gli effetti secondari riportati sono risultati minori dovuti 

al ridotto numero di dosi somministrate (Feduccia et al., 2019). Gli studi indicano che gli effetti 

collaterali sono più frequentemente osservati il giorno dell'assunzione di MDMA e tendono a 

diminuire nei giorni successivi. Gli effetti collaterali più comuni il giorno del test 

comprendevano ansia, tensione della mandibola, perdita d'appetito, cefalea e stanchezza 

(Mithoefer et al., 2019). 

Durante le sessioni sperimentali, gli effetti collaterali registrati dal gruppo sottoposto a MDMA 

includevano diarrea, problemi di concentrazione, vertigini, sensazione di pesantezza alle 

gambe, alterazione della deambulazione, tensione mandibolare, perdita d'appetito, nausea, 

nistagmo, formicolio, sudorazione, intolleranza al freddo, sete e affaticamento (Liechti et al., 

2001; Vizeli et al., 2017). Al contrario, coloro che sono stati sottoposti al trattamento con 

paroxetina e sertralina hanno mostrato effetti collaterali più duraturi a causa della presenza 

costante del farmaco nel plasma durante le 12 settimane di trattamento. 

La cessazione dell'assunzione di paroxetina e sertralina potrebbe comportare reazioni avverse, 

che si ritiene siano dovute a cambiamenti neurologici legati alla diminuzione dei trasportatori 

della serotonina nelle cellule nervose a seguito dell'uso di SSRI (Fava et al., 2015). Per 

interrompere l'assunzione di sertralina e paroxetina, è consigliato un processo di riduzione 
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graduale durante la quale i pazienti dovrebbero essere attentamente controllati per la comparsa 

di sintomi legati all'interruzione anche severi. Gli effetti collaterali riscontrati durante 

l’interruzione del trattamento comprendevano sogni insoliti, formicolii e vertigini. Per la 

sertralina, invece, sono stati riportati nausea, difficoltà di sonno e diarrea (GlaxoSmithKline, 

2001; Pfizer, 2009). 

Dopo una singola dose di MDMA, non sono stati rilevati sintomi post-sospensione. Nei 7 giorni 

successivi, sono comparse reazioni avverse come ansia e affaticamento. Al quinto giorno, più 

del 20% dei soggetti ha segnalato ansia e affaticamento. La maggior parte di questi sintomi è 

scomparsa entro una settimana (Mithoefer et al., 2019). 

Confrontare gli effetti a lungo termine del consumo di MDMA in un contesto controllato con 

quelli dell'uso ricreativo dell'ecstasy è fuorviante. L'ecstasy potrebbe non contenere pura 

MDMA e spesso viene assunta con altre sostanze. Mentre la ricerca suggerisce possibili danni 

alla memoria verbale da uso non medico dell'ecstasy, studi sulle terapie assistite da MDMA non 

hanno riscontrato problemi cognitivi post-assunzione (Jager et al., 2007; Mithoefer et al., 2019; 

Schilt et al., 2007). L'uso terapeutico dell'MDMA, condotto sotto supervisione clinica e in dosi 

controllate, non ha portato ad una tendenza all'abuso nella maggior parte dei partecipanti, 

suggerendo che il contesto e la modalità di somministrazione possono influire sul potenziale di 

abuso della sostanza (Mithoefer, 2012; Mithoefer et al., 2018; Multidisciplinary Association for 

Psychedelic Studies, 2019; Oehen et al., 2013; Ot’alora et al., 2018). 

L'uso concomitante di SSRI con determinati farmaci, come gli IMAO, è rischioso a causa 

dell'interferenza enzimatica che può dare origine a interazioni farmacocinetiche. Se consumati 

accidentalmente insieme, gli effetti potrebbero essere gravi. Tuttavia, la pratica di raccogliere 

informazioni sui farmaci prima della somministrazione di MDMA riduce tali rischi (Feduccia 

et al., 2019). Anche se l'uso concomitante di alcol è sconsigliato per chi assume SSRI, questa 
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indicazione può rappresentare una sfida per chi soffre sia di disturbo da stress post-traumatico 

sia di problemi legati all'alcolismo (McDevitt‐Murphy et al., 2010; Pietrzak et al., 2011). 

La terapia con MDMA ha ottenuto il riconoscimento di "breakthrough therapy" (innovazione 

rivoluzionaria) per il trattamento del disturbo da stress post-traumatico; (Feduccia et al., 2019). 

questa decisione si basa sui risultati degli studi clinici che dimostrano che l'MDMA può offrire 

miglioramenti significativi e una maggiore aderenza al trattamento rispetto ai farmaci 

attualmente approvati per questa condizione, come la paroxetina e la sertralina. Gli studi 

indicano che il disturbo da stress post-traumatico può essere trattato efficacemente con 2 o 3 

sessioni di terapia assistita da MDMA. Questo approccio offre vantaggi terapeutici superiori, 

una maggiore adesione al trattamento e un minor rischio di abbandono (Mithoefer et al., 2012; 

2013 ; 2019; Oehen et al., 2013; Ot’alora et al., 2018).  

Mentre con una singola dose di MDMA si è verificato un rapido miglioramento dei sintomi del 

PTSD in pochi giorni, gli altri farmaci come gli SSRI richiedono almeno due settimane per 

mostrare miglioramenti (Feduccia et al., 2019). 

È importante sottolineare che l’efficacia del trattamento con MDMA abbinato alla psicoterapia 

perdura per almeno un anno nella maggior parte dei casi (Feduccia et al., 2019). Al contrario, 

non ci sono dati a lungo termine sull'efficacia della paroxetina e della sertralina. Inoltre, la 

sertralina sembra essere più efficace nelle donne, mentre la MDMA ha dimostrato efficacia sia 

negli uomini che nelle donne (Feduccia et al., 2019). 

Questi risultati indicano che l’MDMA potrebbe rappresentare un'opzione promettente per il 

trattamento del PTSD, con benefici immediati e una durata di efficacia superiore rispetto agli 

SSRI (Feduccia et al., 2019). 

La terapia supportata dall'MDMA è descritta nelle pubblicazioni e nel Manuale di intervento 

con MDMA (Mithoefer, 2017). Ricerche con un monitoraggio prolungato evidenziano un 
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beneficio duraturo nel trattamento del disturbo da stress post-traumatico (Mithoefer et al., 2013; 

Oehen et al., 2013; Mithoefer et al., 2018), dell'ansia sociale in adulti con autismo (Danforth et 

al., 2018) e dell'ansia correlata alla gestione di malattie gravi (Feduccia et al., 2018; Mithoefer 

et al., 2016). 
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CAPITOLO 4 

                                          META-ANALISI 
 

 

Nell'ambito clinico e terapeutico, le decisioni riguardo ai trattamenti devono essere fondate su 

solide evidenze empiriche. La meta-analisi, come strumento quantitativo avanzato, consente di 

combinare statisticamente i risultati di diversi studi, offrendo una visione chiara e approfondita 

sull'efficacia di uno specifico intervento. Considerando l'interesse crescente nell'utilizzo 

dell'MDMA come possibile strumento terapeutico nel trattamento del PTSD (Danforth et 

al.,2018; Feduccia et al., 2019; Oehen, 2013; Ot’alora, 32018; Yensen et al., 1976) diventa 

imperativo effettuare una valutazione critica e sintetica delle evidenze al momento disponibili. 

La meta-analisi rappresenta, pertanto, l'approccio ideale per questo scopo. 

 

4.1 Ipotesi di ricerca 

Il panorama terapeutico attuale per il disturbo da stress post-traumatico (PTSD) si trova in una 

fase cruciale. Mentre le terapie farmacologiche tradizionali forniscono sollievo ad una parte dei 

pazienti, vi è una significativa quota di individui che non risponde adeguatamente a tali 

trattamenti (Nøhr et al., 2021).  

Di conseguenza, l'esplorazione di modalità terapeutiche innovative è di fondamentale 

importanza. L'integrazione dell'MDMA nella pratica psicoterapeutica ha suscitato notevole 

interesse e dibattito nella comunità scientifica (Emerson et al., 2019; Mithoefer et al., 2018; 

Mithoefer et al., 2011). Data la diversità e la variazione dei risultati tra i singoli studi, emerge 

la necessità di un'analisi complessiva e rigorosa che possa trarre conclusioni aggregate.  
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Pertanto, l’obiettivo della meta-analisi è rispondere alla seguente domanda di ricerca: 

l’approccio psicoterapeutico coadiuvato con l’uso di MDMA ai sintomi del PTSD è realmente 

più efficace di un approccio esclusivamente psicoterapeutico (quindi non farmacologico) 

applicato alla stessa sintomatologia? 

 

4.2 Materiali e metodi 

4.2.1 Identificazione degli studi 

I criteri di inclusione sono stati stabiliti con l’approccio PICO (Popolazione, Intervento, 

Controllo, Outcome): 

- Popolazione: popolazione generale adulta di qualsiasi genere con una diagnosi di 

PTSD; 

- Intervento: seguire una psicoterapia con il supporto farmacologico MDMA al fine di 

ridurre la sintomatologia legata all’esperienza traumatica; 

- Controllo: popolazione generale adulta di qualsiasi genere con una diagnosi di PTSD 

che segue una psicoterapia assumendo un placebo attivo o inattivo; 

- Outcome: media dei punteggi di una qualsiasi scala in grado di valutare la gravità dei 

sintomi del disturbo post-traumatico da stress. 

 

Per rispondere all’ipotesi di ricerca è stato necessario selezionare studi in cui si confrontava un 

gruppo sperimentale (psicoterapia e uso MDMA) con un gruppo di controllo (placebo) in 

soggetti con diagnosi di PTSD (si vedano le lettere P, I, e C dell’approccio PICO). Inoltre, è 

necessario che gli studi indichino le medie di punteggi di test psicometrici validati che valutano 

la gravità della sintomatologia traumatica (si veda la lettera O dell’approccio PICO). 
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Rispetto alle caratteristiche degli articoli, non sono state previste limitazioni in relazione 

all’anno di pubblicazione, la lingua, o la tipologia di articolo (fatta eccezione per gli articoli che 

rappresentano già revisioni sistematiche e meta-analisi). 

I criteri di esclusione sono stati i seguenti: 

- Campioni non composti da soggetti con diagnosi di PTSD; 

- Campioni comprendenti donne in stato di gravidanza; 

- Il campione sperimentale non assumeva MDMA durante la terapia o sono stati assunti 

altri farmaci in associazione con l’MDMA; 

- Assenza di un gruppo di controllo (placebo); 

- Non utilizzo di scala validata per la valutazione dei sintomi del PTSD; 

- Articoli che rappresentavano revisioni sistematiche o meta-analisi; 

- Articoli che non riportavano dati necessari per il calcolo meta-analitico (es: media, 

deviazione standard, ampiezza campione). 

 

4.2.2 Risk of bias 

La scala Newcastle-Ottawa è uno strumento ampiamente utilizzato per valutare il rischio di bias 

degli studi inclusi in una meta-analisi, come gli studi di coorte o di caso-controllo. Questo 

strumento offre una valutazione sistemica e strutturata della qualità degli studi primari, 

consentendo ai ricercatori di giudicare la robustezza e l’affidabilità delle evidenze presentate 

(Lo et al., 2014). 

La scala è composta da diversi criteri di valutazione, raggruppati in tre categorie principali: 

selezione dei partecipanti, comparabilità, e valutazione dell’outcome. In ciascuna categoria, gli 
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studi vengono assegnati a un punteggio in base al grado di soddisfacimento dei criteri. In 

generale, gli studi ricevono un punteggio più alto se dimostrano un minor rischio di bias. In 

questa meta-analisi, gli articoli con punteggi maggiori o uguali a 5 sono stati categorizzati come 

Risk of Bias basso, secondo le indicazioni di Luchini et al. (2017). 

 

4.2.3 Moderatori   

Sono stati considerati come possibili moderatori: 

- Tipo di scala psicometrica: indica il test psicometrico specifico impiegato per 

valutare la sintomatologia del PTSD. In questa meta-analisi gli strumenti incontrati 

sono 2: CAPS (Clinician-Administered PTSD Scale; Blake et al., 1995) e PDS (Post-

traumatic Diagnostic Scale; Foa                      et al., 1995). 

- Tipo gruppo controllo: specifica la tipologia di placebo o sostanza controllata 

somministrata al gruppo di controllo, ovvero inattivo (una sostanza che non ha alcun 

effetto farmacologico o fisiologico) o attivo (sostanza o un trattamento che ha un effetto 

farmacologico o fisiologico, ma che non ha alcuna efficacia specifica per la condizione 

in esame nello studio clinico). 

- Risk of Bias: valuta il rischio complessivo di bias nello studio, indicando se l’articolo 

è stato soggetto a fattori di possibile distorsione dei risultati. In questa meta-analisi, il 

risk of bias è diviso in  alto o basso in relazione al punteggio attribuito tramite l’utilizzo 

della scala Newcastle-Ottawa. 

- Proporzione di donne: indica la proporzione relativa di partecipanti di genere 

femminile nel gruppo sperimentale. 

- Età: media dell’età dei partecipanti nel gruppo sperimentale. 

- Durata PTSD: indica la durata media espressa in anni della diagnosi di disturbo post 

traumatico da stress nei soggetti del gruppo sperimentale al momento dello studio. 
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-  MDMA dose: indica la dose massima di MDMA somministrata ai partecipanti del 

gruppo sperimentale durante il trattamento. 

-  Sessioni: indica il numero totale di sessioni di psicoterapia condotte nel corso dello 

studio. 

- Settimane: rappresenta il numero totale di settimane in cui si è svolta la psicoterapia 

nel contesto dello studio. 

 

4.2.4 Analisi statistiche 

La meta-analisi è stata condotta utilizzando un approccio analitico, le seguenti caratteristiche 

metodologiche sono state adottate per analizzare e sintetizzare i dati provenienti dagli studi 

inclusi: 

- Metodo della varianza inversa: È stata utilizzata la tecnica della varianza inversa per calcolare 

gli effetti standardizzati medi e i loro errori standard a partire dai dati riportati nei singoli studi. 

Questo metodo pondera gli studi in base alla loro precisione, assegnando maggior peso agli 

studi con una maggiore precisione nella stima dell’effetto. 

- Stimatore di DerSimonian-Laird τ2: lo stimatore di DerSimonian-Laird è stato impiegato per 

stimare il parametro di eterogeneità τ2 tra gli studi. Questo parametro misura la variazione delle 

dimensioni degli effetti tra gli studi, considerando sia la variazione casuale sia la variazione 

sistematica. 

- Metodo di Jackson per gli intervalli di confidenza di τ2 e τ: il metodo di Jackson è stato 

applicato per calcolare gli intervalli di confidenza del parametro di eterogeneità (τ2) e della sua 

radice (τ). Gli intervalli di confidenza forniscono informazioni sulla precisione delle stime 

dell’eterogeneità e consentono di valutare la variabilità tra gli studi 

- Aggiustamento di Hartung-Knapp: L’aggiustamento di Hartung-Knapp è stato utilizzato per 

correggere gli effetti dovuti alla presenza di articoli con valore di residui standardizzati inferiori 
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a -3 o superiori a +3. Questo aggiustamento considera il numero di studi e il loro peso nella 

stima globale dell’effetto. 

- ∆ di Glass: il ∆ di Glass è una misura della differenza media standardizzata dei punteggi del 

test psicometrico tra gruppo sperimentale e controllo. Questa misura tiene conto dell’effetto 

dell’intervento rispetto al gruppo di controllo standardizzando la differenza tra i gruppi. 

- L’analisi del bias di pubblicazione è stata eseguita attraverso il test di Pustejovsky e il test di 

Egger. Entrambi i test considerano il τ2 e il peso (weight) applicato ai dati nella regressione 

lineare per valutare l’asimmetria del funnel plot. 

- L’esplorazione dell’eterogeneità è avvenuta tramite analisi per sottogruppi, meta-regressione, e 

valutazione dell’importanza relativa dei moderatori. 

Le analisi sono state svolte con il linguaggio di programmazione R (Ross & Gentleman, 1993), 

versione 4.3.1. I package utilizzati sono stati i seguenti: 

- meta: calcolo dell’effetto principale (Balduzzi et al., 2019). 

- dmetar: calcolo dei test per il bias di pubblicazione e i test per l’esplorazione 

dell’eterogeneità (Harrer et al., 2019). 

- metaviz: creazione dei forest e funnel plot (Kossmeier et al., 2020). 
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4.3 Risultati 

4.3.1 Selezione degli studi 

La revisione sistematica è stata condotta seguendo le linee guida del diagramma PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) per garantire 

trasparenza e completezza nel processo di selezione degli articoli. Nella fase di identificazione 

degli articoli, sono stati individuati inizialmente 255 articoli attraverso ricerche sistematiche 

condotte su database specifici. Tra questi, 149 articoli sono stati identificati tramite EMBASE, 

104 attraverso PubMed e 2 su Google Scholar. Inoltre, sono stati individuati ulteriori 14 articoli 

attraverso risorse diverse. 

Nella fase di screening, dopo aver rimosso i duplicati, un totale di 154 articoli sono stati valutati 

(DO) attraverso l’analisi dei titoli e degli abstract. Di questi, 132 articoli sono stati esclusi, o 

perché non erano pertinenti all’ipotesi di ricerca (54 articoli), o perché revisioni sistematiche 

(65 articoli), o riguardavano soggetti di studio non umani (9 articoli) o erano lettere agli editori 

(4 articoli). 

Successivamente, nella fase di valutazione, i rimanenti 22 articoli sono stati sottoposti a 

un’analisi approfondita del testo completo (DO). Durante questa fase, sono stati esclusi ulteriori 

11 articoli. Di questi, 9 articoli sono stati esclusi perché mancavano di un adeguato gruppo di 

controllo, mentre 2 articoli sono stati esclusi perché mancavano di misure essenziali per la 

valutazione. 

Infine, nella fase di inclusione, sono stati selezionati (DO) studi che soddisfacevano i criteri per 

la sintesi qualitativa e quantitativa. Questi studi rappresentano la base dei risultati finali della 

revisione sistematica, contribuendo a fornire una panoramica chiara e completa dell’approccio 

psicoterapeutico coadiuvato da MDMA nel trattamento del disturbo post-traumatico da stress 

(PTSD). (Fig.4.1) 
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Figura 4.1: Diagramma di flusso PRISMA. Il diagramma raffigura gli articoli inclusi per ogni step della fase di  

selezione degli studi. 

 

 

4.3.2 Caratteristiche degli studi  

Nella Tabella 4.1 sono riportate le principali caratteristiche degli studi inclusi nell'analisi, tra 

cui: il nome del primo autore, la valutazione del risk of bias dello studio, le dimensioni del 

campione sia nel gruppo sperimentale che in quello di controllo, l'età media dei partecipanti nel 

gruppo sperimentale e nel gruppo di controllo, la percentuale di soggetti di sesso femminile 

rispetto al totale del campione sia nel gruppo sperimentale che in quello di controllo, la durata 

media espressa in anni della diagnosi di disturbo post traumatico da stress nei soggetti del 

gruppo sperimentale e del gruppo di controllo al momento dello studio, la dose massima di 

MDMA somministrata nel gruppo sperimentale, il tipo di placebo somministrato al gruppo di 

controllo, il numero di sessioni di psicoterapia e la durata in settimane dello studio 
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longitudinale, il test psicometrico utilizzato per valutare la sintomatologia del PTSD, nonché la 

media e la deviazione standard dei punteggi del test psicometrico relativi al PTSD dopo la 

terapia.  

Studio Risk of 
Bias 

N Età 𝑥 
% 

donne 
PTSD 
(anni) 

Trattamentoa Sessioni Test Punteggi 𝑥 ± 𝑠𝑑 
Mitchell et 
al., 2021 

Basso S: 46  
C: 44 

S: 43.5 
C: 38.2 

S: 58.7 
C: 72.7 

S: 14.8 
C: 13.2 

S: MDMA = 180 
C: placebo inattivo 

3 (4 sett.)  CAPS S: 19.6 ± 11.6 
C: 30.3 ± 11.5 

Mithoefer et 
al., 2018 (a) 

Basso S: 7  
C: 7 

S: 29.1 
C: 39.2 

S: 14 
C: 29 

S: 4.86 
C: 5.74 

S: MDMA = 75 
C: placebo attivo 

2 (5 sett.) 
 

CAPS S: 24.1 ± 17.2 
C: 76 ± 23.4 

Mithoefer et 
al., 2018 (b) 

Basso S: 12 
C: 7 

S: 40.7 
C: 39.2 

S: 33 
C: 29 

S: 9.24 
C: 5.74 

S: MDMA = 125 
C: placebo attivo 

2 (5 sett.)  
 

CAPS S: 45.3 ± 33.8 
C: 76 ± 23.4 

Oehen et al., 
2013 (a) 

Basso S: 8 
C: 4 

S: 42.1 
C: 40.0 

S: 87 
C: 75 

S: 16.4 
C: 22.3 

S: MDMA = 125 
C: placebo attivo 

3 (6 sett.)  
 

CAPS S: 50.8 ± 19.7 
C: 66.5 ± 7.6 

Oehen et al., 
2013 (b) 

Basso S: 8  
C: 4 

S: 42.1 
C: 40.0 

S: 87 
C: 75 

S: 16.4 
C: 22.3 

S: MDMA = 125 
C: placebo attivo 

3 (6 sett.)  
 

NO 
CAPS 

S: 21.4 ± 11.9 
C: 30.8 ± 6.2 

Mithoefer et 
al., 2019 

Basso S: 74  
C: 31 

S: 40.5 
C: 40.4 

S: 56.8 
C: 61.3 

S: 18.55 
C: 16.49 

S: MDMA = 125 
C: placebo attivo 

2 (8 sett.) 
 

CAPS S: 53.37 ± 27.15 
C: 70.83 ± 24.83 

Ponte et al., 
2021 

Basso S: 46  
C: 16 

S: 40.97 
C: 40.31 

S: 48.9 
C: 37.5 

S: 20.77 
C: 12.90 

S: MDMA = 125 
C: placebo attivo 

2 (8 sett.)  
 

CAPS S: 54.76 ± 30.95 
C: 73.75 ± 21.16 

Mithoefer et 
al., 2010 

Basso S: 12  
C: 8 

S: 40.2 
C: 40.8 

S: 83 
C: 87 

S: 19.33 
C: 22.75 

S: MDMA = 125 
C: placebo inattivo 

4 (8 sett.) 
 

CAPS 
 

S: 25.5 ± 26.67 
C: 59.1 ± 26.59 

Gorman et 
al., 2020 

Basso S: 44  
C: 15 

S: 40.6 
C: 40.2 

S: 53 
C: 47 

S: 19.54 
C: 12.15 

S: MDMA = 125 
C: placebo attivo 

2 (8 sett.)  CAPS S: 53.8 ± 32.52 
C: 75.2 ± 21.53 

Wagner et 
al., 2017 (a) 

Basso S: 12 
C: 8 

S: / 
C: / 

S: / 
C: / 

S: / 
C:/ 

S: MDMA = 125 
C: placebo inattivo 

2 (8 sett.)  CAPS S: 30.19 ± 28.99 
C: 51.95 ± 18.64 

Wagner et 
al., 2017 (b) 

Basso S: 12 
C: 8 

S: / 
C:/ 

S: / 
C:/ 

S: / 
C:/ 

S: MDMA = 125 
C: placebo inattivo 

2 (8 sett.)  CAPS S: 26.6 ± 28.61 
C: 60.22 ± 18.72 

Ot’alora et 
al.G, 2018 
(a) 

Basso S: 12 
C: 6 

S: 44.6 
C: 40.0 

S: 61.5 
C: 83.3 

S: 33.88 
C: 21.69 

S: MDMA = 125 
C: placebo attivo 

2 (4 sett.)  
 

CAPS S: 64.3 ± 33.6 
C: 73.3 ± 24.5 

Ot’alora et 
al., 2018 (b) 

Basso S: 9 
C: 6 

S: 39.6 
C: 40.0 

S: 66.7 
C: 83.3 

S: 28.14 
C: 21.69 

S: MDMA = 100 
C: placebo attivo 

2 (4 sett.)  
 

CAPS S: 70 ± 28.2 
C: 73.3 ± 24.5 

Ot’alora et 
al., 2018 (c) 

Basso S: 12 
C: 6 

S: 44.6 
C: 40.0 

S: 61.5 
C: 83.3 

S: 33.88 
C: 21.69 

S: MDMA = 125 
C: placebo attivo 

2 (4 sett.)  
 

CAPS S: 54.6 ± 31.9 
C: 80.6 ± 18.8 

Ot’alora et 
al., 2018 (d) 

Basso S: 9 
C: 6 

S: 39.6 
C: 40.0 

S: 66.7 
C: 83.3 

S: 28.14 
C: 21.69 

S: MDMA = 100 
C: placebo attivo 

2 (4 sett.)  
 

CAPS S: 70 ± 28.2 
C: 80.6 ± 18.8 

Lewis et al., 
2023 

Alto S: 16 
C: 7 

S: 43.4 
C: 39.9 

S: 43.75 
C: 71 

S: / 
C: / 

S: MDMA = 180 
C: placebo inattivo 

2 (4 sett.)  CAPS S: 17.94 ± 14.28 
C: 30.77 ± 11.02 

Ching et al., 
2022 (a) 

Basso S: 20 
C: 17 

S: 33.16 
C: 37.76 

S: 45 
C: 76 

S: 14.92 
C: 18.0 

S: MDMA = 125 
C: placebo inattivo 

3 (4 sett.)  CAPS S: 18.4 ± 13.6 
C: 26.94 ± 11.84 

Ching et al., 
2022 (b) 

Basso S: 63 
C: 27 

S: 42.21 
C: 38.45 

S: 60 
C: 70 

S: 19.83 
C: 17.23 

S: MDMA = 125 
C: placebo inattivo 

3 (4 sett.)  CAPS S: 18.84 ± 13.41 
C: 34.96 ± 13.14 

                                                          Tab 4.1: Caratteristiche degli studi 
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4.3.3 Analisi principale 

In questa meta-analisi Il ∆ di Glass rappresenta l’effect size che esprime la differenza media 

standardizzata dei punteggi del test per la valutazione della gravità della sintomatologia del 

PTSD post-trattamento tra gruppo sperimentale e gruppo di controllo. Considerando che prima 

della terapia non vi è una differenza significativa tra i gruppi un ∆ di Glass nullo indica che non 

vi sono differenze significative neanche post-trattamento, un ∆ di Glass negativo indica che la 

media del gruppo sperimentale è statisticamente inferiore al gruppo di controllo suggerendo che 

il trattamento ha avuto un effetto positivo sul gruppo sperimentale (miglioramento o non 

peggioramento della sintomatologia traumatica), viceversa un ∆ di Glass positivo indica che la 

media del gruppo sperimentale è statisticamente maggiore al gruppo di controllo suggerendo 

che il trattamento ha avuto un effetto negativo sul gruppo sperimetale (non miglioramento o 

peggioramento della sintomatologia traumatica). Nella meta-analisi il ∆ di Glass calcolato è -

0.95 [-1.13; -0.77] e indica una differenza significativa e forte dei punteggi delle scale 

psicometriche di valutazione dei sintomi del PTSD nel gruppo sperimentale rispetto al gruppo 

di controllo. Pertanto, i risultati della meta-analisi suggeriscono che l’approccio 

psicoterapeutico coadiuvato dall’uso di MDMA sembra essere più efficace nel trattamento dei 

sintomi del PTSD rispetto all’approccio esclusivamente psicoterapeutico senza farmaci. 

L’indice di eterogeneità misurato tramite I2 è basso, con un valore dello 0.0%. Ciò suggerisce 

che i risultati degli studi inclusi nella meta-analisi sono abbastanza omogenei, cioè, tendono a 

convergere verso una direzione comune.  

Il test di eterogeneità (Q = 13.57; p = 0.70) conferma l’assenza di eterogeneità significativa tra 

gli studi inclusi nella meta-analisi. 
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Successivamente, è stata verificata la presenza di outliers. Gli outliers sono valori anomali che 

potrebbero influenzare in modo significativo i risultati complessivi e la validità delle 

conclusioni tratte dalla meta-analisi. I criteri di Viechtbauer e Cheung, (2010) per 

l’individuazione degli outliers nelle meta-analisi sono i seguenti: 

• Gli effetti per i quali il limite superiore dell'intervallo di confidenza al 95% è minore al 

limite inferiore dell'intervallo di confidenza dell'effetto aggregato (cioè, effetti 

estremamente piccoli). 

• Gli effetti per i quali il limite inferiore dell'intervallo di confidenza al 95% è maggiore al 

limite superiore dell'intervallo di confidenza dell'effetto aggregato (cioè, effetti 

estremamente grandi). 

La presente meta-analisi non ha outliers: questo rappresenta un aspetto significativo e positivo 

nell’analisi dei risultati della meta-analisi, in quanto indica che i dati raccolti dagli studi inclusi 

sono coerenti e omogenei. 

Ciò suggerisce che i risultati ottenuti relativi all’effetto principale, all’intervallo di confidenza 

e i parametri di eterogeneità, sono probabilmente affidabili e rappresentano un quadro accurato 

dell’efficacia dell’approccio psicoterapeutico coadiuvato dall’uso di MDMA rispetto 

all’approccio psicoterapeutico da solo nel trattamento dei sintomi del PTSD. La mancanza di 

outliers supporta la robustezza delle conclusioni e aumenta la fiducia nei risultati ottenuti dalla 

meta-analisi.  

Nel forest plot (Fig 4.2), il ∆ di Glass rappresenta l’effetto della differenza media standardizzata 

nella misura di test psicometrici inerenti la gravità della sintomatologia del PTSD tra gruppo 

sperimentale e gruppo di controllo al post-test. Il diamante rosso in basso, a sinistra dello zero, 

indica un effetto principale a favore del gruppo sperimentale. 
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Fig 4.2: Forest plot 

 

Nel thick forest plot (Fig 4.3), gli effetti trovati in ogni studio sono rappresentati da un punto 

rosso, il rispettivo intervallo di confidenza è rappresentato da una linea il cui spessore è in 

relazione al peso dello studio nella meta-analisi. Nuovamente, il ∆ di Glass indica un effetto 

principale a favore del gruppo sperimentale. In conclusione, sulla base dei risultati presentati, 

sembra che l’approccio psicoterapeutico coadiuvato dall’uso di MDMA sia più efficace rispetto 

all’approccio esclusivamente psicoterapeutico nel trattamento del PTSD. 
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Fig 4.3: Thik forest plot 

 

4.3.4 Bias di pubblicazione 

Il test di Pustejovsky (t= -0.68 ; p = 0.51) suggerisce che non c’è evidenza significativa di 

asimmetria nel funnel plot, indicando che il rischio di bias sistematico o eterogeneità nei dati 

sembra essere basso. Il test di Egger (t =-2.01; p = 0.06) suggerisce che l'evidenza 

dell'asimmetria (che potrebbe essere dovuta a bias di pubblicazione o da altre fonti di bias) non 

è statisticamente significativa secondo la soglia convenzionale di 0.05. 
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In sintesi, i risultati dei test indicano che c’è una mancanza di evidenza sostanziale di bias 

sistematico nei dati, questo suggerisce che i risultati della meta-analisi potrebbero essere 

generalmente affidabili. 

Nel funnel plot (Fig. 4.4), il contorno migliorato è quello dotato di spessore. La linea continua 

verticale è posta in corrispondenza dell’effetto principale e tutti gli studi cadono all’interno 

della regione definita dal triangolo ma in modo asimmetrico, suggerendo la presenza di un bias 

di pubblicazione; tuttavia, i test statistici (test di Pustejovsky e test di Egger) suggeriscono che 

questo non sia statisticamente significativo. Il contorno migliorato mette in relazione gli studi 

con un livello di significatività del 5%, gli studi all’esterno del contorno migliorato hanno un 

livello di significatività inferiore all’1%, gli studi all’interno del contorno migliorato hanno un 

livello di significatività maggiore del 5%. Gli studi che si posizionano sul contorno migliorato 

e al suo esterno hanno effetti sufficientemente elevati da essere interpretati come significativi, 

quindi interessanti per la ricerca. Vi sono solo quattro effetti (relativi a due studi) posti 

all’interno del contorno migliorato; quindi, potrebbero non essere stati individuati degli studi 

con effetti più piccoli e non significativi che non sono ritenuti sufficientemente interessanti per 

la pubblicazione.  
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Fig 4.4: Funnel plot 

 

4.3.5 Analisi per sottogruppi 

Gli esiti dell’analisi per sottogruppi relativa al tipo di test che misura il PTSD (CAPS e NO- 

CAPS) forniscono ulteriori evidenze sull’efficacia dell’approccio psicoterapeutico coadiuvato 

dall’uso di MDMA nei confronti dei diversi strumenti di valutazione dei sintomi del PTSD. Il 

sottogruppo CAPS ha un ∆ di Glass uguale a  -0.94 [-1.13; -0.75]. Nel caso del sottogruppo NO 

CAPS il ∆ di Glass è uguale -1.52 [-3.22; 0.19]. Il sottogruppo NO CAPS ha un singolo studio 
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incluso (N = 12) e in questo caso, il ∆ di Glass negativo suggerisce  una maggiore efficacia 

della terapia con MDMA, ma l’intervallo di confidenza è ampio, indicando incertezza nel 

l’efficacia del trattamento in base ai dati limitati disponibili. Il test per le differenze tra i 

sottogruppi indica che non ci sono differenze significative (Q = 0.43; p = 0.51) tra l’efficacia 

dell’approccio psicoterapeutico coadiuvato da MDMA nei confronti dei sintomi del PTSD 

misurati con CAPS rispetto a quelli misurati con strumenti diversi (NO CAPS). In sintesi, i 

risultati mostrano che l’approccio psicoterapeutico coadiuvato dall’uso di MDMA sembra 

essere più efficace nel trattamento dei sintomi del PTSD misurati con il CAPS, mentre vi è 

incertezza riguardo all’efficacia nei confronti di altri strumenti di valutazione (NO CAPS) a 

causa dei dati limitati disponibili. Nonostante le differenze tra i sottogruppi, il test suggerisce 

che tali differenze non sono statisticamente significative. 

L’analisi per sottogruppi relativa al tipo di placebo somministrato al gruppo di controllo 

(inattivo e attivo) indica che nel caso del sottogruppo con placebo inattivo, il trattamento con 

l’approccio psicoterapeutico coadiuvato da MDMA sembra essere più efficace nel ridurre i 

sintomi del PTSD rispetto al placebo attivo. Il ∆ di Glass = -1.06 e l’intervallo di confidenza 

stretto [-1.30; -0.82] suggeriscono una marcata efficacia nel trattamento dei sintomi del PTSD 

nei pazienti trattati con MDMA rispetto a quelli che hanno ricevuto un placebo inattivo. Nel 

sottogruppo con placebo attivo, il ∆ di Glass = -0.85 [-1.14; -0.56] indica una più evidente 

efficacia nel trattamento della sintomatologia traumatica. Il test per le differenze tra i 

sottogruppi suggerisce che non ci sono differenze statisticamente significative tra effetto del 

placebo inattivo rispetto al placebo attivo (Q =1.62; p =  0.20). In conclusione, sia il placebo 

inattivo sia quello attivo sembrano essere meno efficaci dell’approccio psicoterapeutico 

coadiuvato da MDMA nel trattamento dei sintomi del PTSD (Fig.4.5). 
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Fig. 4.5: Forest plot per sottogruppi in relazione al tipo di placebo. I diamanti relativi a ogni sottogruppo sono 
entrambi a sinistra della linea tratteggiata indicando che,indipendentemente dal sottogruppo, l’effetto è a favore 

del gruppo sperimentale. 

 

L’analisi per sottogruppi si conclude con la valutazione relativa al tipo di risk of bias (basso e 

alto). Nel sottogruppo a basso risk of bias, L’approccio psicoterapeutico coadiuvato da MDMA 

sembra essere più efficace nel trattamento dei sintomi del PTSD. Il ∆ di Glass (-0.94, [-1.14; -

0.75]) suggerisce una marcata differenza in questo gruppo di studi con basso rischio di bias. Il 

sottogruppo ad alto risk of bias è viziato dal possedere un solo articolo, anche se l’approccio 

psicoterapeutico coadiuvato da sembra ancora essere efficace nel trattamento dei sintomi del 

PTSD (∆ = -1.16, [-2.27; -0.06]). Il test per le differenze tra i sottogruppi (Q = 0.15; p = 0.70) 

suggerisce che non ci sono differenze statisticamente significative tra studi con basso risk of 
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bias e studi con alto risk of bias. In sintesi, i risultati indicano che l’approccio psicoterapeutico 

coadiuvato da MDMA sembra essere efficace nella terapia del PTSD, sia nei casi in cui il risk 

of bias è basso sia in quelli in cui è alto. Tuttavia, è importante considerare che l’incertezza 

potrebbe essere maggiore nei casi ad alto risk of bias a causa della limitata quantità di dati 

disponibili. 

 

4.3.6 Meta-regressione 

L’analisi della meta-regressione esamina la relazione tra l’effetto principale (l’efficacia 

dell’approccio psicoterapeutico coadiuvato da MDMA) e diverse variabili continue. In 

particolare, fornisce ulteriori informazioni sulla potenziale influenza di variabili specifiche 

sull’efficacia del trattamento. 

La percentuale di donne nel gruppo sperimentale non sembra influenzare in modo significativo 

l’efficacia del trattamento. Il coefficiente positivo è vicino a zero (m = 0.38; p = 0.65) e 

suggerisce che non vi è una relazione sostanziale tra questa variabile e l’effetto principale. 

Anche l’età media nel gruppo sperimentale non sembra avere un impatto significativo 

sull’efficacia del trattamento (m = 0 ; p = 0.96). 

La durata del PTSD nel gruppo sperimentale sembra avere un effetto modesto, ma non 

significativo sull’efficacia del trattamento (m = 0.03 ; p = 0.09). 

La massima dose di MDMA somministrata al gruppo sperimentale sembra non influenzare in 

modo significativo l’efficacia del trattamento (m= 0 ; p = 0.90), come anche il numero di 

sessioni di terapia (m = -0.15 ; p = 0.35) e la durata in settimane della psicoterapia (m = -0.01; 

p = 0.91). 

Complessivamente, i risultati della meta-regressione indicano che nessuna delle variabili 

esaminate ha un impatto significativo sull’efficacia dell’approccio psicoterapeutico coadiuvato 
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da MDMA. Questo suggerisce che l’effetto principale potrebbe essere più robusto rispetto a 

variazioni nelle variabili analizzate. Tuttavia, è importante considerare che le conclusioni 

potrebbero dipendere anche dalla quantità di dati disponibili per ciascuna variabile e dalla 

specificità del contesto degli studi inclusi nella meta-analisi. 

 

4.3.7 Importanza relativa dei moderatori 

I risultati dell’analisi dell’importanza dei moderatori offrono un quadro dettagliato della 

relazione tra l’effetto principale dell’approccio psicoterapeutico coadiuvato da MDMA e le 

diverse variabili esaminate nella meta-analisi. 

Tra i 64 modelli additivi valutati, il miglior modello è stato selezionato sulla base del criterio 

AICc. In particolare, il modello è quello che spiega l’effetto principale in relazione alla durata 

dellla diagnosi di PTSD (AICc = 23; weight = 0.54). Ciò significa che tra tutte le variabili 

esaminate, la durata del PTSD nel gruppo sperimentale sembra essere quella più rilevante per 

spiegare l’effetto principale dell’approccio psicoterapeutico coadiuvato da MDMA. La 

valutazione dell’importanza dei predittori mostra quanto ciascuna variabile contribuisce 

all’adeguatezza del modello. I risultati indicano che la durata del PTSD nel gruppo sperimentale 

è il predittore più importante (61.3%) seguito da: la percentuale di donne nel gruppo 

sperimentale (22.7%), l’età media nel gruppo sperimentale (21.8%), dal numero di sessioni di 

terapia (18.0%), la massima dose di MDMA somministrata (14.1%), e infine la durata in 

settimane del trattamento (12.3%). Una regola generale per considerare un predittore 

importante è quando il suo valore di importanza relativa è maggiore dell’80%: in questa meta-

analisi va evidenziato che nessuna delle variabili supera questa soglia. 
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In sintesi, l’analisi dell’importanza dei moderatori evidenzia che, tra le variabili esaminate, la 

durata del PTSD nel gruppo sperimentale sembra essere il fattore più rilevante nell’influenzare 

l’effetto dell’approccio psicoterapeutico coadiuvato da MDMA (Fig. 4.6) . 

 

 

Fig 4.6: Barplot. Importanza dei moderatori 
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4.4 Discussione 

La presente meta-analisi ha esplorato il panorama terapeutico emergente che coinvolge 

l’utilizzo della 3,4-metilenediossimetanfetamina (MDMA) come coadiuvante alla psicoterapia 

nel trattamento del disturbo post-traumatico da stress (PTSD). Questo studio si è proposto di 

approfondire un argomento che, nonostante l’interesse, è relativamente poco esplorato e in fase 

di sviluppo. L’obiettivo principale è stato quello di valutare se l’approccio psicoterapeutico 

coadiuvato dall’uso di MDMA sia effettivamente più efficace di un approccio esclusivamente 

psicoterapeutico nella gestione dei sintomi del PTSD. 

In un contesto in cui lo scetticismo culturale su questo campo di ricerca, la meta-analisi ha 

rappresentato uno sforzo per analizzare dati provenienti da un insieme di studi, al fine di trarre 

conclusioni fondate e aggiungere chiarezza a una tematica complessa. Le recenti esplosioni di 

interesse e l’aumento di pubblicazioni scientifiche hanno evidenziato l’importanza di esplorare 

nuove opzioni terapeutiche, ma al contempo hanno anche rivelato la necessità di affrontare il 

problema con un rigore metodologico e critico (Feduccia et al., 2018; Mithoefer, 2017; Morgan, 

2000). 

A conferma di lavori precedenti (Danforth et al., 2018; Feduccia et al., 2019; Oehen 2013; 

Ot’alora 2018; Yensen et al., 1976) i risultati ottenuti da questa meta-analisi hanno indicato che 

l’approccio psicoterapeutico coadiuvato dall’uso di MDMA potrebbe rappresentare una 

prospettiva promettente nel trattamento del PTSD. L’analisi dei dati provenienti dai gruppi 

sperimentale e di controllo ha suggerito che l’uso di MDMA all’interno del contesto terapeutico 

sia significativamente migliore nel trattamento della sintomatologia da PTSD. 

È degno di nota che, pur se emergenti come trattamento potenziale, l’uso di sostanze come 

l’MDMA richiede una rigorosa valutazione dei rischi e dei benefici, nonché un attento 

monitoraggio medico. Inoltre, il presente studio ha rilevato la necessità di ulteriori ricerche e di 

una maggiore numerosità campionaria per consolidare e confermare le conclusioni. 
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L’analisi dei moderatori non ha mostrato nessun parametro significativo, quello che presenta 

comunque il maggior peso è la durata del PTSD. È opportuno indagare con disegni di ricerca 

strutturati se questa variabile gioca un ruolo chiave nell’efficacia del trattamento. Tuttavia, 

anche altri fattori potrebbero ugualmente influire. 

La meta-analisi presenta numerosi limiti. Il più evidente è relativo al fatto che la robustezza di 

questi risultati è influenzata da un campione ridotto. L’eterogeneità nulla, pur essendo un 

risultato interessante, non permette di valutare l’effetto di variabili categoriali e continue; 

infatti, non si sono avuti risultati statisticamente significativi in nessuno dei test di esplorazione 

dell’eterogeneità (analisi per sottogruppi, meta-regressione, analisi dell’importanza dei 

moderatori). È interessante notare che su 154 articoli ricavati dalla ricerca con parole chiave il 

42% erano revisioni (qualitative o quantitative), dato che potrebbe indicare un maggiore 

interesse nel sintetizzare i dati della letteratura piuttosto che produrre letteratura sul tema. C’è 

da interrogarsi quali siano le problematiche che i ricercatori stanno incontrando nella possibilità 

di proporre questo tipo di studi. 

Un ulteriore limite deriva dalla mancanza di standardizzazione nelle procedure metodologiche 

di conduzione delle ricerche longitudinali. Pur essendo importante che le ricerche adottino 

metodologie diverse nella somministrazione dei farmaci, nelle sessioni e nella durata della 

psicoterapia, è necessario che venga rispettato un protocollo che permetta di ridurre il bias 

quando si confrontano ricerche con la stessa procedura ma con variabili diverse (Mithoefer et 

al., 2017). C’è da sottolineare, inoltre, che nessuna delle ricerche ha indicato la tipologia di 

psicoterapia utilizzata. 
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                                         CONCLUSIONI 

Questa meta-analisi ha gettato luce sulla promettente prospettiva dell’approccio 

psicoterapeutico coadiuvato da MDMA nel trattamento del PTSD. La combinazione di questa 

sostanza psicoattiva con tecniche psicoterapeutiche ha mostrato potenziale nell'offrire una 

risposta terapeutica più efficace per coloro che soffrono di PTSD, un disturbo che spesso risulta 

resistente ai trattamenti tradizionali (Davidson et al., 1990 ; Feduccia et al., 2019; Kosten et al., 

1991; Lerer et al., 1987; Reist et al., 1989 ). Tuttavia, è fondamentale non interpretare questi 

risultati come una conclusione definitiva. Mentre gli studi preliminari e le osservazioni cliniche 

suggeriscono chiaramente dei benefici, l’utilizzo di MDMA come coadiuvante in psicoterapia 

rimane un campo relativamente giovane di indagine scientifica. Pertanto, è essenziale 

avvicinarsi ai risultati con un grado di cautela, riconoscendo la necessità di studi più estesi e 

rigorosi per valutare in modo completo sia i benefici che i potenziali rischi di questo approccio 

terapeutico. Inoltre, è fondamentale approfondire la nostra comprensione dei meccanismi 

sottostanti all'effetto terapeutico della MDMA. Anche se si ipotizza che la sostanza possa 

facilitare un’esperienza terapeutica più profonda permettendo ai pazienti di accedere a traumi e 

ricordi in un ambiente controllato e supportivo, la chiara elucidazione di questi processi richiede 

ulteriori ricerche (Feduccia et al., 2019). 

Infine, ci sono variabili che potrebbero influenzare l’efficacia di questo trattamento innovativo, 

come il dosaggio, la frequenza delle sessioni, le specifiche tecniche psicoterapeutiche 

impiegate, e le caratteristiche individuali dei pazienti. Questi fattori, tra gli altri, devono essere 

considerati attentamente in futuri studi, al fine di ottimizzare l'approccio e garantire il massimo 

beneficio terapeutico per i pazienti. 
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