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Ipnosi e sistema immunitario, generalita e punti di contatto

- Sistema immunitario, generalita e paradigma PNEI

11 sistema immunitario ¢ costituito da una complessa organizzazione di cellule, organi ed enzimi deputata
a proteggere I'organismo da agenti sia esterni (infettivi, traumatici) che interni (infettivi, neoplastici).
Tradizionalmente viene suddiviso in “innato” ed “acquisito” in base alla derivazione filogenetica e alle
caratteristiche della risposta difensiva: il sistema innato ¢ infatti piu antico filogeneticamente, presente
anche negli invertebrati, in grado di attuare risposte immunitarie stereotipate e aspecifiche, mentre
I'immunita acquisita ¢ piu moderna, presente solo nei vertebrati, capace di risposte immunitarie piu
specifiche e, in quanto dotata di memoria, adattabile e in grado di migliorare la sua efficienza dopo un

primo contatto con 'antigene.

Il sistema immunitario innato comprende: le barriere anatomiche di cute e mucose, che di per sé
rappresentano una prima linea di protezione dell’organismo; cellule come 1 neutrofili, macrofagi, basofili,
cosinofili e linfociti NK (Natural Killer); peptidi antimicrobici; citochine (piccole molecole proteiche che
garantiscono la comunicazione cellulare); recettori cellulari (es. To// like receptor) e complessi enzimatici
come il sistema del complemento. Il sistema acquisito comprende i linfociti di tipo T e B, con i loro vari
sottotipi, garantendo un’immunita di tipo cellulare e anticorpale, rispettivamente. Il sistema acquisito,
grazie a un sistema di clonazione genica e splicing alternativo ¢ in grado di produrre recettori antigenici
in grado di riconoscere la pressoché infinita variabilita di antigeni esterni all’organismo e di adattarsi in
modo da migliorare la risposta immunitaria dopo un primo contatto con I'antigene. Questa suddivisione
rappresenta in realta una semplificazione perché in realta i due sistemi sono in stretta comunicazione e

interazione tra loro.

11 corretto funzionamento del sistema immunitario ¢ dovuto a un delicato equilibrio tra la sua efficacia e
potenza da un lato e la capacita di limitare la sua azione senza ledere I'organismo stesso dall’altro. Lo
sviluppo di una tolleranza verso le cellule e strutture proprie del sistema biologico di cui fa parte e la
capacita di discriminare tra i microrganismi (batteri, virus, fungi, protozoi) quelli appartenenti al normale
microbiota umano, e quindi non patogeni, sono altre caratteristiche essenziali per un corretto
funzionamento. I meccanismi immunitari acquisiti sono finemente regolati da un processo di selezione e
addestramento cellulare molto complesso. Attraverso questo processo vengono infatti favoriti i linfociti
che sono in grado di riconoscere antigeni estranei all’organismo e avviare una corretta risposta
immunitaria ed eliminati i linfociti che reagiscono ad antigeni propri dell’organismo (antigeni “se/f”);
questa selezione ¢ svolta nel midollo osseo (per i linfociti B) e nel timo (per i linfociti T), che sono

denominati organi linfatici primari. All'interno delle stazioni linfonodali, nella milza e in alcune stazioni



specializzate nel MALT (mucose-associated-limphoid-tissue), denominati organi linfatici secondari, I'azione dei

linfociti ¢ poi organizzata, favorendo il contatto con antigeni potenzialmente dannosi, e amplificata.

In caso questi delicati meccanismi ed equilibri vengano meno possono insorgere patologie denominate

autoimmunitarie, in cui 'organismo viene attaccato dal proprio sistema immunitario.

Il sistema immunitario possiede quindi delle caratteristiche principali, quali: il riconoscimento di
un’ampia varieta di antigeni, una memoria immunitaria in grado di “montare” una risposta immunitaria
rapida e una tolleranza immunologica in grado di evitare un danno immunitario ai tessuti dell’organismo.
La necessita di un continuo adattamento a nuovi fattori patogeni e alle diverse condizioni dell’organismo,
nonché la centralita di questo sistema per il mantenimento del’omeostasi, comporta il fatto che questo
debba essere profondamente integrato e sincronizzato con altri sistemi biologici, come evidenziato nella

visione offerta dalla psico-neuro-endocrino-immunologia (PNEI).

Storicamente il sistema immunitario ¢ stato interpretato come un sistema a sé stante, posto in setie con
gli altri apparati biologici dell’organismo. Negli ultimi 50 anni invece, a seguito di numerose evidenze
scientifiche 7 vitro e in vivo, si ¢ compreso come in realta esista una profonda interrelazione tra il sistema
psichico, neurologico, endocrino e appunto immunitario, portando a una visione di questi come apparati

che lavorano in parallelo, influenzandosi in maniera reciproca(l).

Da un punto di vista evolutivo, I'integrazione di questi sistemi rappresenta un vantaggio in quanto in
questo modo ¢ possibile aumentare l'efficienza del sistema immunitario, con la possibilita di un
adattamento delle difese dell’organismo in base alle risorse interne e alle possibili minacce esterne.
L’interazione sistema immunitario e neurologico (e quindi anche psichico e endocrino) garantisce una
maggiore sincronicita, la possibilita di prevedere minacce preparandosi a una risposta immunitaria e

maggiore velocita di risposta (2).

- Integrazione neuro-immunologica

L’interazione tra il sistema immunitario e sistema neurologico permette la sincronizzazione tra la risposta
immunitaria, il metabolismo e il comportamento. Un classico esempio ¢ la sickness behaviour syndromee,
ovvero tutte quelle modifiche comportamentali che avvengono in corso di attivazione del sistema
immunitario, per esempio durante una patologia di tipo infettivo. Queste comprendono la tendenza
all'isolamento sociale, anoressia, anedonia, fafigue. In questo caso le citochine prodotte dall’attivazione
periferica del sistema immunitario inducono cambiamenti comportamentali che risultano essere
funzionali all’organismo per poter superare al meglio la condizione patologica (3). Un altro esempio di

sincronizzazione ¢ quella relativa al ritmo circadiano. L’attivazione del sistema immunitario comporta



una spesa energetica importante per cui deve essere attuata nei momenti di maggior probabilita di
incontro con lantigene. Il ritmo circadiano (regolato dai nuclei sovra-chiasmatici dell’ipotalamo)
influenza il numero di leucociti circolanti, la risposta immunitaria secondaria all’esposizione con antigeni
patogeni (es. lipo-poli-saccaride, LPS)(4) e la risposta alla vaccinazione(5). Riguardo I'influenza del ritmo
circadiano ¢ stato addirittura ipotizzato che nel sonno si consolidi la memoria immunologica e venga
promossa la ridistribuzione spaziale del sistema immunitario all'interno dell’organismo (6) (7) . Un altro
vantaggio evolutivo secondario a questa interazione ¢ la capacita predittiva di eventi che richiedano
Iattivazione del sistema immunitario (es. lotta, traumi, attivita sessuali o sociali). A riprova di queste
interrelazioni ¢ stato ad esempio dimostrato come la risposta immunitaria possa venire condizionata in
maniera simile al condizionamento pavloviano. Attraverso un esperimento pionieristico in questo campo
condotto da Ader e Cohen negli anni ’70. I due ricercatori dimostrarono come la somministrazione
combinata di ciclosporina (un immunosoppressore) e saccarina (zucchero, immunologicamente inerte)
nei topi, potesse determinare un condizionamento tale che i due stimoli venissero come “accoppiati” e,
in seguito, la sola somministrazione di saccarina innescasse una risposta immunosoppressiva (8).
Successivamente il condizionamento immunologico ¢ stato evidenziato anche in modelli clinici animali
per il lupus eritematoso sistemico (9) o per I'artrite (10). Sfruttando questi modelli ¢ stato possibile riuscire
a ridurre il dosaggio dei farmaci anche negli uomini (11) (12). Per questo condizionamento sembra che
siano implicate le regioni neuronali della corteccia insulare, I'amigdala e il nucleo ventromediale
ipotalamico. Questo comporta il fatto che il sistema immunitario possa “prepararsi” sulla base delle
attivita svolte o in procinto di svolgersi. E stato inoltre dimostrato come Pespressione genica delle cellule
immunitarie sia influenzata dall’attivita sociale (13). Un altro vantaggio ¢ rappresentato dal fatto che i
tempi di reazione del sistema nervoso sono minori rispetto a quelli del sistema immunitario e questo
consente di anticipare la risposta immunitaria grazie al contatto con potenziali patogeni da parte delle
terminazioni nervose periferiche, in grado cosi di attivare la risposta immunitaria prima di quanto questa
non possa fare se agirebbe da sola (14). Il sistema nervoso accede inoltre a informazioni ambientali tramite
gli organi di senso che non sono direttamente accessibili dal sistema immunitario e questo comporta la
capacita non solo di prevedere eventi stressanti per il sistema immunitario ma anche di terminare la

reazione immunitaria in maniera precoce quando la minaccia ¢ cessata.

In che modo viene svolta questa regolazione? Il sistema nervoso sembra poter agire sul sistema
immunitario in maniera indiretta, tramite il sistema endocrino, e in maniera diretta, tramite la liberazione

di neurotrasmettitori, soprattutto grazie al sistema nervoso autonomo (SNA).

Grazie all’attivita dell’asse ipotalamo ipofisario, fondamentale nella risposta allo s#ess, viene regolata la
secrezione ormonale dell’organismo e, al di la della secrezione di glucocorticoidi, la cui influenza sul

sistema immunitario ¢ piu nota e studiata, sembra che le cellule del sistema immunitario possano



rispondere anche ad altri ormoni come la vasopressina, la prolattina, Uinsulin growth factor 1 1GF1) e
Possitocina, oltre che agli ormoni sessuali che rendono ragione delle diverse caratteristiche del sistema

immunitario e la diversa suscettibilita a infezioni e malattie autoimmuni relativa al sesso (2).

Il sistema nervoso autonomo rappresenta il braccio periferico del sistema nervoso centrale, in grado di
attuare una fine e veloce regolazione della periferia sulla base delle condizioni esterne ed interne (anche
psicologiche) dell’organismo, tramite la liberazione di neurotrasmettitori (principalmente noradrenalina e
acetilcolina) direttamente in periferia. I.innervazione da parte del SNA ¢ presente anche negli organi
linfatici ed ¢ stato dimostrato come le singole cellule immunitarie possiedano i recettori di membrana per
1 neurotrasmettitori e per altri neuropeptidi rilasciati dalle terminazioni nervose periferiche autonomiche
e sensoriali (es. neuropeptide Y e vaso active intestinal peptide, VIP, sostanza P). I recettori adrenergici sulla
superficie cellulare linfocitaria hanno dimostrato di essere in grado, quando attivati, di influenzare Pattivita

delle cellule immunitarie (1).

All'interno del sistema nervoso centrale, le aree che si sono dimostrate in grado di poter influenzare
lattivita del sistema immunitario sono quelle associate alla regolazione del sistema nervoso autonomo
(es. locus coernlens, nucleo rostrale del rafe), alla regolazione endocrina (ipotalamo), all’integrazione e

sincronizzazione (insula, ipotalamo) e predizione e memoria (amigdala) (2).

- Il rapporto tra psiche e sistema immunitario

All'interno dell’organismo umano l'integrazione neuro-immunitaria non puo non considerare I'influenza
della psiche. Al di la delle evidenze scientifiche ¢ esperienza comune l'influenza dello stato psichico sul
sistema immunitario. I’interazione immuno-psichica assume una direzione biunivoca: non solo il sistema
immunitario influenza lo stato psichico (ad esempio nella sickness behaviour syndrome) ma anche
cambiamenti psichici influenzano il sistema immunitario. In questo campo uno dei fattori maggiormente
studiati e conosciuti nell’esperienza comune ¢ l'influenza dello stress (15). L’esperienza comune evidenzia
infatti come situazioni stressanti dal punto di vista fisico e psichico influenzino lattivita del sistema
immunitario, comportando ad esempio la riattivazione di patologie infettive latenti come quelle mediate
da Herpes Simplexc 1Virus (HSV) (16) o Herpes Zooster 1Virus (HZV) (17), solo per citarne alcuni, o la tendenza
all'insorgenza delle patologie infettive in periodi di particolare szress (18), relazioni confermate dal punto
di vista scientifico, oltre che dall’esperienza comune. Nell’'uomo ¢ stato inoltre dimostrato come la terapia
cognitivo comportamentale (19), la pratica del Tai Chi (20) e della meditazione (21) (22) possano

influenzare Pattivita inflammatoria (mediata anch’essa dal sistema immunitario) e la risposta immunitaria.

Uno stimolo stressogeno ¢ definito come in grado di attivare ’asse ipotalamo-ipofisatio e adrenergico, al

fine di consentire all’'organismo di adattarsi alla condizione stressogena e di superarla al meglio. Affinché



un determinato stimolo o condizione possa mettere in moto la risposta allo stress ¢ necessario che questo
stimolo sia percepito dal sistema nervoso come potenzialmente dannoso per il mantenimento
del’omeostasi in maniera “oggettiva” (per esempio un agente infettivo o un trauma), ma anche che la
percezione dello stimolo stesso sia considerata dal soggetto come superiore alle proprie capacita adattative
(per es. compiti lavorativi o scolastici o impegni sociali), passando quindi per una interpretazione e
integrazione psicologica. Lo stesso stimolo puo dunque in diversi soggetti comportare un grado di
attivazione, o di s#ess, diverso, a seconda delle caratteristiche organiche e psichiche, ovvero del vissuto,
del soggetto stesso. La risposta allo stress ¢ inoltre determinata anche dalla durata dello stimolo; se in una
fase acuta I'attivazione dell’asse ipotalamo- ipofisario ¢ di tipo adattativo, in cronico, sia per un mancato
superamento e risoluzione de problema iniziale (stressor) sia per un coinvolgimento psichico maggiore,

puo diventare disfunzionale (23).

A questo proposito ¢ interessante notare l’associazione riscontrata tra patologie psichiche come la
depressione maggiore (24) e lo stato d’ansia generalizzato (25) con alterazioni del sistema immunitario
(26), o la maggiore prevalenza di queste condizioni nella popolazione affetta da patologie autoimmuni
(27), nonché la maggiore suscettibilita verso patologie autoimmuni in pazienti affetti da disturbi mentali

28).

- Il ruolo delle emozioni

Per comprendere in che modo la psiche possa influenzare l'interazione tra gli stimoli esterni e il sistema
immunitario & necessario analizzare il ruolo svolto dalle emozioni. I.e emozioni sono state definite come
“una parte essenziale del processo di interazione di un organismo con uno stimolo esterno”(29). 1l
parallelismo tra emozioni e sistema immunitario comincia a tracciarsi da un punto di vista meramente
filosofico, infatti le emozioni aiutano a discernere e comprendere quali sono gli stimoli che ci piacciono

o meno, che possono essere dannosi o benefici, allo stesso modo del sistema immunitatio.

Da un punto di vista piu scientifico alcuni tratti di personalita sono stati associati a diversi livelli di
inflammazione e di espressione genica, inoltre le patologie autoimmuni e quelle emozionali condividono
sia la fascia di eta nelle quali si manifestano, solitamente in un range variabile tra 1 25 e i 50 anni, sia la
fascia di eta nelle quali sono sottoposte a maggiori stimoli, modificazioni e maturazione: 'infanzia e

I’'adolescenza (25).

Al di la dellinfluenza delle emozioni “negative”, come I’ansia e la depressione ¢ interessante notare come
sia stata evidenziata anche un’influenza sul sistema immunitario da parte delle emozioni “positive”, con
I'aumento dell’efficienza di alcuni sottotipi di linfociti (cellule NK) negli uomini sottoposti a queste (30).

Queste evidenze sono state riscontrate anche in modelli murini(31).



B’ stata inoltre postulata 'associazione tra farmaci immunosoppressori e problemi emozionali in pazienti

sottoposti a trapianto d’organo solido(32).

Ma cosa sono precisamente le emozioni e in che modo possono influenzare I’asse neuro-immunitario?
Per comprenderlo ¢ utile analizzare la definizione che ne da il neuroscienziato portoghese Antonio
Damasio nel suo splendido libro “Il Sé viene alla mente” pubblicato nel 2012 (33). Damasio definisce le
emozioni come “programmi di agione complessi e in larga misura automatici, messi a punto
dall’evoluzione. Le azioni sono accompagnate da un programma cognitivo comprendente particolari idee
e modalita di cognizione; il mondo delle emozioni, tuttavia, ¢ in buona parte un mondo di azioni che
vengono eseguite nel corpo e spaziano dalle espressioni facciali e dalle diverse posture, alle modificazioni
che interessano 1 visceri e il milien interno.” Damasio inoltre definisce 1 sentimenti come “ ..pervezion:
composite di quello che accade nel nostro corpo e nella nostra mente quando ha luogo un emozione...
piu che azioni vere e proprie 1 sentimenti sono immagini di azioni; il mondo dei sentimenti ¢ un mondo
di percezioni eseguite nelle mappe cerebrali.” Ancora Damasio illustra come “Le emozioni hanno luogo
quando le immagini elaborate nel cervello attivano un certo numero di regioni — per esempio 'amigdala
o particolari regioni della corteccia del lobo frontale — in grado di innescarle. Quando una qualsiasi di
queste regioni innescanti viene attivata, si hanno particolari conseguenze: alcune molecole (nel caso della
paura, per esempio, il cortisolo) vengono secrete dalle ghiandole endocrine e dai nuclei subcorticali e
sono liberate sia nel cervello, sia nel resto del corpo...”. Adottando questa visione si puo comprendere,
sulla base dei concetti esposti nei paragrafi precedenti, in che modo le emozioni possano influenzare

Pattivita neuronale e quella del sistema immunitario.

Le aree cerebrali coinvolte nei processi emotivi, illustra Damasio, sono ‘“I’amigdala, nelle situazioni di
paura; o quello della corteccia frontale ventromediale nelle situazioni che inducono compassione. ... I
segnali sono messi a disposizione di tutti questi siti; probabilmente, pero, certe configurazioni di segnali
— purché questi ultimi siano sufficientemente intensi e il contesto sia appropriato — attivano solo un sito
particolare e non tutti gli altri dove sono pure disponibili. E quasi come se certi stimoli avessero la chiave
glusta per una certa serratura... Questo ¢ il caso degli stimoli che inducono paura, i quali spesso attivano
'amigdala e riescono, appunto, a innescare la cascata corrispondente a questa emozione. Il medesimo
insieme di stimoli non ha la stessa probabilita di attivare altri siti. A volte, tuttavia, se gli stimoli sono
sufficientemente ambigui da attivare piu di un sito, viene prodotto uno stato emozionale composito. Ne
consegue un’esperienza dolceamara, un sentimento «misto» che scaturisce da un’emozione pure mista.
Per molti aspetti questa ¢ la stessa strategia adottata dal sistema immunitario per rispondere agli agenti
invasori provenienti dall’esterno. ... Ho dunque proposto il termine «stimolo emozionalmente

competente» per rifarmi al sistema immunitario e attirare P'attenzione sulla somiglianza formale fra il



dispositivo delle emozioni e un altro fondamentale apparato coinvolto nella regolazione dei processi

vitali.”

Un concetto di particolare interesse che puo rappresentare il #rait d’union tra asse psico-neuro-endocrino-
immunitario e ipnosi ¢ il modo in cui le emozioni vengono innescate, ovvero, sempre secondo Damasio
“...tramite immagini di oggetti o eventi che stanno realmente accadendo in tempo reale o che, essendo
accaduti in passato, vengono rievocati. ... Le immagini possono essere «dal vivoy, ricostruite grazie alla
memoria, 0 ancora create dal nulla nell'immaginazione, in ogni caso dando inizio a una catena di eventi.”
“Le regioni del cervello che inaugurano la normale cascata emozionale possono anche ordinare alle
regioni responsabili della mappatura del corpo, come I'insula, di adottare la configurazione che avrebbero
assunto nel caso il corpo avesse segnalato loro lo stato emozionale. ... L’altro modo di costruire gli stati
del sentire consiste nell’alterare la trasmissione dei segnali inviati dal corpo al cervello. In seguito
all’assunzione di analgesici naturali o alla somministrazione di farmaci che interferiscono con i segnali
provenienti dal corpo, il cervello riceve una visione distorta di quello che ¢ il suo stato reale in quel
momento preciso. ... In senso stretto abbiamo a che fare con un’allucinazione, perché cio che ¢ registrato
nel cervello nelle sue mappe e cio che ¢ sentito dalla mente cosciente non corrispondono alla realta del

corpo che potrebbe essere percepita.”

- Ipnosi Granoniana e psiche, verso il sistema immunitario

Secondo la scuola Granoniana e la definizione messa appunto dal gruppo di didatti del Centro Italiano
di Ipnosi Clinica e Sperimentale (CIICS) nel Dicembre 2023 (34), si definisce ipnosi: “..una coscienza
particolare, durante la quale sono possibili notevoli modifiche comportamentali e somato-viscerali, per
I'instaurarsi di un monoideismo plastico auto od eteroindotto e un rapporto privilegiato operatore-

soggetto... 7.

Il cardine della visione dellinterpretazione dell'ipnosi secondo il Prof. Franco Granone ¢ infatti il
monoideismo plastico, ovvero un’idea che grazie al suo riverbero psichico e all’accettazione e visualizzazione
da parte del soggetto in ipnosi, si ripercuote nella realta del soma producendo dei cambiamenti organici

e, in alcuni casi, misurabili (es. temperatura corporea, soglia del dolore).

In un’ottica PNEI il Prof. Franco Granone, nel suo “Trattato di Ipnosi” (35) evidenzia come: “ da quanto
abbiamo esposto nel presente capitolo (nei precedenti paragrafi di questa tesi, NdA), assodate nel campo
psicologico e patologico le vicendevoli correlazioni esistenti tra mente e corpo, e accennato alle principali
di esse a livello neurofisiologico e biochimico, si delinea in tutta la sua importanza, un ipnosi terapia
rivolta alla cura dell’organico e del viscerale e non solo alle malattie del comportamento o puramente

psichiche. ... L’ipnosi, che entra nella cura delle malattie organiche, usufruisce degli stessi canali percorsi



dallo stress, potendosi giovare delle seguenti condizioni proprie del sezing ipnotico: 1) Potenza delle inmagini
mentali suscitate durante la trance, nellinstaurare monoideismi plastici pregnanti di emozioni. Questi
monoideismi seguono le leggi dell'ideo dinamismo... per cui ogni idea racchiude in sé 'energia sviluppata
da un’eccitazione psichica anteriore e dei relativi circuiti condizionanti. ... La trance terapeutica viene
cosi considerata come un processo mentale focalizzato per creare una nuova sintesi sul piano
psicobiologico. 2) I condizionamenti congiunti a un’idea si stabiliscono in ipnosi molto piu rapidamente che
nella veglia. ... Ricordiamo come oltre al condizionamento classico pavloviano involontario, viscerale,
mediato dal sistema nervoso vegetativo, esista quello operante skinneriano, attivo, per apprendimento
volontario, mediato dal sistema nervoso centrale. ... (il soggetto) impara un condizionamento attivo
operante (proprio del sistema nervoso cerebro spinale) a rispondere con sintomi viscerali, dovuti al
sistema nervoso autonomo. 3) La molteplicita dei visceri che sono raggiungibili con idee suggestive adeguate;
in rapporto anche alla particolare influenzabilita di apparato propria del soggetto, piu che alla profondita
dell’ipnosi; potendo la correlazione terapeutica avvenire anche in «ipnosi vigile»..”. Sempre Granone
scrive “ B tra gli apparati raggiungibili vi ¢ anche il sistema immunitario, tanto che tra il 1975 e il 1980 ¢
sorta la pszcoimmunologia disciplina che, con fondate ricerche cliniche e sperimentali, ha rilevato come il
cervello e quindi particolari suggestioni mentali auto o eteroindotte, siano in grado di comunicare col

sistema immunitario, modulandone la reattivita attraverso I'intervento di precisi mediatori biologici.”

A questo punto ¢ impossibile non notare l'incredibile modernita del testo di Granone, la cui ultima

edizione risale al 1989.

Volendo tracciare un parallelismo tra il pensiero Granoniano e linterpretazione delle emozioni di
Damasio ¢ affascinante notare come, in effetti, ogni emozione “rievocata”, ovvero “simulata” secondo il
circuito definito da Damasio del “come se”, sia in effetti a pieno titolo un monoideismo plastico, in
quanto nasce come idea (nella rievocazione delle emozioni infatti non ¢ presente lo stimolo che
normalmente le induce) che si riverbera poi nel soma attraverso al configurazione corporea che questa
induce. Sempre in un’ottica integrata il sentimento dell’emozione stessa, ovvero la percezione del soggetto
dell'instaurarsi delle modifiche corporee indotte dall’emozione consente la ratifica dello stato ipnotico,
con la possibilita di approfondire ulteriormente la trance, ridurre la critica del soggetto, aumentarne la
fiducia verso 'operatore e favorirne la disponibilita e I’accettazione delle suggestioni potendo innescare

il cambiamento terapeutico.

L’ipnosi, dunque, attraverso la creazione di monoideismi plastici emozionali (e non solo), puo andare a
interagire con il sistema immunitario e la sua funzione e regolazione, attraverso i meccanismi organici e

molecolari dell’asse psico-neuro-endocrino-immunologico.

Una volta introdotto questo collegamento vediamo in che modo I'ipnosi si ¢ dimostrata, dal punto di

vista scientifico, in grado di influenzare I’attivita del sistema immunitario.
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Ipnosi e sistema immunitario, evidenze scientifiche

Al fine di analizzare e riassumere le attuali evidenze scientifiche riguardanti 'effetto dellipnosi sulla

modulazione del sistema immunitario € stata svolta una ricerca della letteratura su “Pubmed”.

La ricerca ha utilizzato le seguenti parole chiave: “Hypnosis AND immune”; “Hypnosis AND

autoimmune” “Hypnosis AND immunity”. Queste ricerche hanno portato a selezionare 6 review (36)

(37) (38) (39) (40) (41) e 10 studi clinici interventistici (riassunti in Tabella 1) e alcuni case report.

I'lavori riguardanti 'argomento sono per lo piu datati e molto eterogeni tra loro; differiscono infatti per

il tipo di soggetti coinvolti (sani, affetti da cancro al seno, affetti da infezioni recidivanti, con malattie

autoimmuni), per la presenza o meno di un gruppo di controllo, per la durata e il tipo di trattamento

(ipnosi aspecifica con rilassamento, visualizzazione di immagini mirate al sistema immunitario, autoipnosi

con training audio) e infine per gli obiettivi e i parametri analizzati (livelli di leucociti o sottopopolazioni,

livelli sottopopolazioni linfociti, espressione genica dei linfociti o parametri clinici).

Tabella 1
Autori (Anno | Popolazione Presenza di Tipo di Risultati
pubblicazione) in studio controllo intervento
(Numero
soggetti)
Gruzelier et | Studenti Si(9 3 Gruppo ipnosi immuno-specifica era meno
al. (2001) medicina controllo; 11 | sessioni/sett. | soggetto a sintomi parainfluenzali durante lo
(31 rilassamento; | con ipnologo | studio (18% vs 67% controllo vs 50% rilass.);
11 ipnosi di 1 ora. correlato minor calo CD4+.
immuno- Audiocassette | Lo stress portava a declino sottopopolazione
specifica) per pratica linfocitarie, tamponato dall'ipnosi di per se per
autonoma i CD8+ (piu accentuato in sogg. con alta
suscettibilita ipnotica), mentre per le altre
sottopopolazioni era tamponato solo
dallipnosi immuno-spec., tranne per NK. Non
differenze in livelli cortisolo
Kiecolt- Studenti Si (17 ipnosi | Introduzione | Soggetti sottoposti a ipnosi erano protetti dal
glazer et al. mediCif}a e |vslo all'ipnosi e calo indotto dallo stress dei CD3+ e CD4+ ¢
(2001) 03(20nt01ama controllo) induz. di avevano livelli piu bassi di IL1. Sessioni piu
(33) con ?.h? piccoli gruppi | frequenti erano associate a un maggior numero
suscettibilita (dalle 4 alle 8 | di CD3+ e CD4+.
sessioni, dai 5
ai 30 minuti)
Ruzyla- Studenti Si (20 ipnosi | Audio con Ipnosi aumentava il numero dei linfociti B
smith et al. | medicina vs 19 suggestioni indipendentemente dalla suscettibilita ipnotica
(1995) (55) rilassamento | immuno- mentre i livelli dei linfociti T aumentavano nei
vs 16 specifiche di | soggetti sottoposti a ipnosi con aumentata
controllo) 20 min. suscettibilita ipnotica rispetto ai soggetti
Istruzioni per | sottoposti a rilassamento con aumentata
autoipnosi da | suscettibilita.
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praticare due

vv/die (5-10
min)
Witheouse | Studenti Si (21 ipnosi | 90 min Nessuna differenza nei parametri
et al. (1996) medicina 14 controllo) | addestrament | immunologici. Correlazione tra il livello di
(35) o rilassamento raggiunto e il numero di NK e la
all’autoipnosi | rispettiva citotossicita.
(14 sessioni,
1/sett.)
istruzioni per
pratica
quotidiana di
15 min.
Wood el al. | Volontari | No 2 sessioni Diminuzione INF-y e IL2.
(2003) sani (7) settimanali
con alta ipnosida 1
suscettibilit ora
a (suggestioni
direte sist.
Immunitario)
Kovacs etal. | Volontari | No Rilassamento | Ridotta espressione genica linfociti T per INF-
(2008) sani (7) ipnotico per 7 | y e IL2 IL4. Aumento espressione TNF ,
gg TNFSF9 and COX-2
consecutivi
Gruzelier et | Pz con No, 6 sett. Auto Ricorrenze ridotte del 40% (65% dei pz con
al. (2002) HSV comparazione | ipnosi dopo riduzione delle ricorrenze, denominati
genitale con baseline | sessione responders). I responders incrementavano le
cronico, ipnosi di cellule NK vs diminuzione non responders;
severo e gruppo. aumentavano citotox NK versus HSV sia
ricorrente Fornite audio | aspecifica che dopo stimolazione con IL2. Nel
(21) cassette con gruppo in toto aumentavano CD3 e CD8. La
istruzioni per | frequenza della pratica correlava con
pratica I'upregolazione dei CD 8+, NK e citotx NK.
3vv/sett. Tutti i pazienti diminuivano gli score di
(media 17 depressione e mostravano un trend di
sessioni range | diminuzione dell’ansia, indipendentemente
3-33) dalla risposta clinica sebbene vi fosse una
istruzioni correlazione tra la diminuzione dell’ansia e la
rilassamento | risposta clinica.
e immunitario | Una maggiore ipnotizzabilita correlava con
specifiche I'upregolazione del sistema immunitario
Tellez et al. Donne con | Si (20 ipnosi | 24 sessioni di | Ipnosi diminuiva G-CSF ¢ TNFa«
(2020) etp seno vs 20 gruppo da 1
durante controllo) ora con
chemiotera suggestioni
pia (40) immunospeci
fiche per 7
mesi (il primo
mese 3/sett.
Poi 1 ogni 15
gg per 6 mesi)
Bakke etal. | Donne con | No 8 sessioni da | Aumento numero linfociti NK
(2002) etp seno 1 ora con
stadio I Oii suggestioni
(25) immuno
specifiche.
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Donaldson Pazienti No Audio di 30 Iniziale (dopo 5 giorni) calo dei globuli bianchi
etal. (2000) | medici con min e successivo aumento a 30, 60 e 90 giorni
leucopenia rilassamento
(20) e visualizz.
immuno-
specifiche

Un altro punto di divergenza negli studi sono gli outcomes analizzati. Questo rappresenta un problema
anche perché, come evidenziato nelle revisione di Wahbeh e collaboratori (31), la maggior parte dei lavori
con ipnosi in questo ambito utilizzano outcomes giudicati, a posteriori da immunologi esperti, come
inappropriati. In base alla condizione clinica analizzata ¢ necessario, infatti, andare a misurare parametri
immunologici che abbiano dei comprovati risvolti dal punto di vista fisiopatologico per la condizione

stessa.

In generale, come si puo notare dalla Tabella 1, I'ipnosi, eseguita in soggetti sani sottoposti a periodi di
stress ¢ in grado di tamponare il calo dei linfociti generalmente associato a stress, mentre nei pazienti con
infezione da HSV ricorrente sembra poter incrementare il numero delle cellule NK, cosi come nelle

pazienti con cancro al seno mammario.

Nonostante non sia possibile comparare direttamente tra loro gli studi e arrivare a conclusioni definitive

¢ possibile fare alcune riflessioni generali sulla base dei loro risultati.

- Suscettibilita ipnotica

Una prima interessante riflessione ¢ quella dell'importanza o meno del grado di suscettibilita ipnotica dei
soggetti in studio. Su questo dato esistono evidenze contrastanti in quanto alcuni lavori hanno riscontrato
un maggior effetto dell'ipnosi come modulatrice del sistema immunitario nei soggetti con una piu alta
suscettibilita ipnotica (42) (43). Gruzelier e collaboratori hanno evidenziato un maggior effetto dell’ipnosi
nel limitare il calo dei linfociti CD8+ indotto da stress, rispetto a un gruppo di controllo, nei soggetti con
maggiore suscettibilita ipnotica (44) e, in un altro lavoro sempre coordinato da Gruzelier, un maggior
aumento delle cellule NK, CD8+ e delle linfochine killer specifiche per HSV in pazienti affetti da HSV
genitale ricorrente (45). Lo stesso Gruzelier pero, in un altro lavoro con popolazione simile alle precedenti
non ha riscontrato differenze in base alla suscettibilita ipnotica, riguardo I'effetto tampone sul calo dei
linfociti CD8+ e NK indotto da ipnosi durante stress (406). In alcuni casi invece, anche se la suscettibilita
ipnotica della popolazione ¢ stata valutata dagli autori, non ne sono riportate le correlazioni con gli
outcomes studiati (47) (48). Altri lavori invece selezionano i pazienti in base al grado di suscettibilita
ipnotica (49) (50), includendo solo i soggetti con alta suscettibilita, rendendo poi difficile un’analisi su

eventuali correlazioni con gli outcomes. A riprova di quanto questo sia un punto irrisolto, Ruzyla-Smith e
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collaboratori (51), sempre in una popolazione di studenti sani durante un periodo di stress, hanno
evidenziato come la suscettibilita ipnotica influiva sulle variazioni dei livelli di linfociti T (che
incrementavano maggiormente nei soggetti con piu alta suscettibilita, rispetto ai controlli con alta
suscettibilita ipnotica) ma non influiva sui livelli di linfociti B, che beneficiavano dell’ipnosi

indipendentemente dalla suscettibilita dei soggetti.

L’importanza o meno nel valutare la suscettibilita ipnotica nei soggetti arruolati per studi clinici rimane
un problema aperto. Sarebbe importante verificare se effettivamente 1 soggetti con alta suscettibilita
ipnotica possano rispondere meglio dal punto di vista immunitario alla procedura di ipnosi e, in caso
affermativo, se un addestramento dei soggetti con bassa suscettibilita possa migliorare I'efficacia del

trattamento.

- Effetti sui sottotipi cellulari

Un altro punto di interesse ¢ il diverso effetto dell'intervento ipnotico nei vari sottotipi cellulari del
sistema immunitario. Come gia visto nel lavoro di Ruzyla-Smith et al. (44), dove si otteneva un effetto
diverso in base alla suscettibilita ipnotica sui linfociti T e B, anche Gruzelier (39) riporta effetti
differenziati nei vari sottotipi cellulari, questa volta in base al tipo di suggestione utilizzato. In questo
lavoro l'intervento ipnotico di per se (ovvero indipendentemente dalla suggestione utilizzata) diminuiva il
calo dei CD8+ associato allo stress, mentre leffetto si estendeva anche ad altre sottopopolazioni
linfocitarie quando si utilizzava una suggestione specifica per il sistema immunitario. Sempre nello stesso
lavoro il benessere clinico associato all’'intervento ipnotico, valutato sulla base dell’insorgenza di sintomi
para-influenzali durante lo studio, sembrava essere legato a un minor calo dei CD4+ (He/per) durante il
periodo di stress. Sempre in una popolazione di studenti sani sottoposti a un periodo di stress non
venivano evidenziati cambiamenti significativi nei CD8+, mentre si osservava un ridotto calo dei CD4+
e CD3+ (45). Withehouse e collaboratori invece, sempre in studenti di medicina sani addestrati
all’autoipnost rispetto a un gruppo di controllo non addestrato, evidenziavano come I'ipnosi era in grado
di diminuire i livelli percepiti di stress senza significative differenze per quanto riguardava la funzionalita
del sistema immunitario, sebbene il grado di “rilassamento” raggiunto riportato correlava con i livelli delle
cellule NK (52). In un altro lavoro veniva riportato un aumento degli NK e CD8+ in pazienti con HSV

ricorrente, associato a minor insorgenza di recidive (40).

Nel lavoro di Bakke et al. (43) eseguito su pazienti con cancro al seno in trattamento (stadio 1 o 2)
Iintervento ipnotico portava ad un aumento transitorio delle cellule NK| che non si manteneva a tre mesi.

Donaldson invece, in una popolazione di pazienti eterogenei accumunati dalla presenza di leucopenia,
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osserva che dopo un training di visualizzazione da eseguire poi autonomamente da parte dei pazienti si

osservava in acuto un lieve calo dei globuli bianchi, seguito da un incremento a 30, 60 e 90 giorni (53).

A seconda degli studi analizzati effetto sulle cellule del sistema immunitario ¢ dunque variabile. Questo
dipende sicuramente in parte dalle diverse popolazioni analizzate. La risposta del sistema immunitario in
soggetti sani, infatti, non puo automaticamente essere traslata a soggetti con malattia, in quanto
potremmo avere delle reazioni diverse allo stesso stimolo, come gia accade per stimoli non ipnotici.
Un'altra spiegazione al fenomeno potrebbe essere legata alla scelta degli oufcomes, probabilmente non
sempre appropriati o pertinenti alla condizione scelta come esposto in precedenza (31). Un'altra possibile
e intrigante spiegazione ¢ quella del tipo di suggestione e intervento ipnotico scelto. Gli effetti

dell’intervento ipnotico sembrano infatti essere legati alle suggestioni utilizzate.

- Importanza della suggestione ipnotica

Per quanto riguarda 'importanza del tipo di suggestione utilizzata, Rider and Achterberg (54) evidenziano
come suggestioni e immagini indirizzate selettivamente sui neutrofili o linfociti andavano effettivamente
a modificare i livelli di queste cellule in maniera selettiva e non intercambiabile. L’importanza delle
caratteristiche della suggestione ipnotica ¢ stata evidenziata anche da Gruzelier (39), riportando la
superiorita delle immagini suggerite se queste erano specifiche per il sistema immunitario rispetto a quelle
generiche di rilassamento, nel ridurre il calo delle diverse sottopopolazioni linfocitarie (mentre i CD8+
beneficiavano anche dell’intervento ipnotico di per se, come detto prima); gli autori nella discussione
attribuiscono questo effetto a una maggiore attivazione cognitiva dei soggetti sottoposti a suggestioni
immuno-specifiche. L’utilita di immagini specifiche sembra inoltre manifestarsi indipendentemente dalla

profondita dell’ipnosi, anche solo come suggestione durante il rilassamento (55).

- Effetto dell’ipnosi in categorie cliniche specifiche
Tra le condizioni cliniche piu studiate in questo campo ritroviamo le patologie cutanee e quelle intestinali.

Gli interventi ipnotici in pazienti con patologie cutanee legata ad alterazioni immunitarie mostrano
risultati contrastanti (56) (57) (58) (59) (60), anche se interessanti e meritevoli di futuri approfondiment.
Nei soggetti con malattie inflammatorie intestinali sembrano migliorare la clinica prolungando il tempo

di remissione (61) (62) (63) (64).

Esistono alcune evidenze del possibile ruolo dell’ipnosi nella riduzione del dolore in pazienti con sclerosi

multipla (65).
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Sebbene questi studi possano fornire prove indirette dell’interazione con il sistema immunitario il
meccanismo fisiopatologico deve essere ulteriormente chiarito e non ¢ possibile trarre conclusioni in

merito all’effetto sul’immunita in questi pazienti.

Per quanto riguarda altre patologie autoimmuni non sono stati trovati studi clinici interventistici specifici
ma solo case reports (66) . In questi casi vengono riportate dagli autori remissioni cliniche di lunga durata

a seguito di ipnosi con suggestioni legate direttamente al sistema immunitario e alla patologia in studio.

- Tipo di intervento ipnotico e considerazioni finali

Una considerazione importante riguarda il tipo di intervento ipnotico. Per poter valutare Peffetto
dell’ipnosi andrebbe infatti per primo chiarito cosa si intende per ipnosi e che tipo di intervento venga
eseguito e, non meno importante, la durata dellintervento, la frequenza e I'applicazione o meno di
autoipnosi da parte dei soggetti e la loro compliance. Come viene giustamente evidenziato nella review
di Wahbeh e collaborator (31) la mancanza di studi preclinici per evidenziare una “dose” efficace e
ottimale rende problematico passare a studi di terzo livello per valutare Pefficacia clinica, potendo questi
essere sottopotenziati per un sample size troppo piccolo. Negli studi con ipnosi presenti in letteratura
intervento ipnotico varia da un addestramento all’autoipnosi molto breve, con il compito poi affidato ai
soggetti per le successive sedute (a volte non valutandone la compliance), per passare da sedute ipnotiche
con I'ipnologo di circa un’ora, fino a rilassamenti progressivi e visualizzazioni guidate. Comparare i diversi
interventi tra loro ¢ complesso e metodologicamente non corretto, rimane inoltre difficile valutare la
riuscita dell'ipnosi e la verifica dell’effettivo stato di ipnosi da parte degli sperimentatori (non indicato

nella maggior parte degli studi).

11 tipo di suggestione utilizzato dall’ipnologo sembra inoltre poter influire sull’efficacia del trattamento.
A riprova di cio ¢ interessante notare come nella maggior parte degli studi i soggetti venivano prima
istruiti tramite colloqui o materiale audio-visivo riguardo il sistema immunitario e le sue funzioni; per
migliorare la capacita immaginativa in un determinato campo ¢ infatti necessario dapprima familiarizzare

con esso, al fine di poter accogliere meglio e le suggestioni e poter visualizzare migliori immagini.

Al dila delle limitazioni metodologiche e dell’eterogeneita dei singoli studi emerge come I'ipnosi potrebbe
avere un’influenza tendenzialmente favorevole sull’attivita e funzionalita del sistema immunitario.
Sicuramente servono ulteriori studi per poter trarre delle conclusioni definitive e soprattutto servirebbe

definire meglio gli outcomes da analizzare in relazione alle patologie studiate.
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Al fine della stesura di un protocollo per uno studio interventistico, che rimane I'obbiettivo di questa test,

penso siano da cogliere i seguenti importanti suggerimenti:

- La valutazione della suscettibilita ipnotica dei soggetti ¢ utile al fine di definirne meglio I'influenza
sugli outcomes e offre inoltre due opportunita: familiarizzare con le tecniche ipnotiche per il
soggetto (soprattutto per quelli con bassa suscettibilita) e migliorare e instaurare il rapport

ipnologo-paziente.

- I soggetti dovrebbero essere informati e istruiti riguardo la propria condizione e riguardo le
caratteristiche del sistema immunitario sia in ambito fisiologico e patologico, per migliorare a

capacita immaginativa dei soggetti al momento di dell’accoglimento delle suggestioni.

- Le suggestioni utilizzate durante la seduta dovrebbero essere specificatamente indirizzate al

sistema immunitario. Questo se si utilizzano tecniche suggestive dirette o metafore di tipo diretto.

- Valutare in maniera standardizzata la profondita dell’ipnosi (segni clinici dell’ipnosi, realizzazione

di monoideismi plastici, ratifiche e sfide)

- Definire outcomes con relazioni cliniche definite, piuttosto che valutazione di attivita del sistema

immunitario senza correlati con la patologia in esame.
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Progetto di tesi, proposta studio clinico interventistico

Sulla base dei precedenti paragrafi questa tesi si pone come obiettivo quello di creare un protocollo di
studio mirato a dimostrare 'effetto modulatore dell'intervento ipnotico sul sistema immunitario in
pazienti affetti da sindrome di Behcet, da sottoporre al comitato etico dell’ AOU Careggi, Firenze, al

fine di condurre un trial clinico di tipo interventistico.

- Perché la sindrome Behcet

La sindrome di Behcet ¢ una vasculite con coinvolgimento sistemico, a carattere recidivante,
caratterizzata principalmente dalla presenza di ulcere cutanee e mucosali, coinvolgimento oculare e
cutaneo e accompagnata da possibile interessamento articolare, vascolare, gastroenterico e neurologico.
Tra le malattie con disfunzione immunitaria la sindrome di Behcet costituisce un’entita particolare in
quanto non ¢ associata a precisi marker immunologici (es. presenza di auto-anticorpi specifici) e la sua
patogenesi non ¢ del tutto chiarita; sebbene siano stati individuati determinanti genetici che favoriscono
I'insorgenza della sindrome (come la presenza del HLA B51, questo rende ragione solo di un aumento

del 20% del rischio (67).

Questa sindrome ¢ caratterizzata inoltre, in proporzione maggiore rispetto ad altre sindromi
autoimmuni, da alterazioni della sfera psichiatrica, non necessariamente legate alla presenza di
inflammazione a carico del sistema nervoso centrale (68). Sembrano essere prevalenti la presenza di
ansia, somatizzazioni e fobia (69), con manifestazioni piu severa ma non piu frequenti nei pazienti con
cinvolgimento del sistema nervoso centrale (detto anche neuro-behcet), nonché la presenza di disturbi
di tipo bipolare (70) e depressione (71). La presenza di fenomeni psicotici, che renderebbero
I'intervento ipnotico piu rischioso e in alcuni casi controindicato, resta un evento raro e riportato in casi

isolati in letteratura (72).

In maniera interessante la maggior parte dei pazienti riporta fattori stressogeni come antecedenti allo
sviluppo della sindrome o in occasione di recidive (73). I pazienti affetti hanno inoltre riportato,
rispetto a controlli sani, punteggi maggiori nelle scale di alexitimia, un disturbo caratterizzato dalla
difficolta a identificare, elaborare e comunicare le proprie emozioni e riferivano la presenza di stress

psicosociale (74) come antecedente all’insorgenza della sindrome.

L’associazione delle alterazioni del sistema immunitario con il disequilibrio psichico ha portato a
individuare questa sindrome come candidata interessante per lo studio della modulazione del sistema

immunitario tramite I'ipnosi.
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Protocollo di studio

Popolazione in studio

Pazienti affetti da Sindrome di Behcet (SB) in trattamento farmacologico (terapia steroidea, colchicina,
Disease Modifying Antirtheumatic Drugs o DMARDs, e anti-TNFa) con sintomi non ben controllati,
definiti con un punteggio secondo la scala Behcet disease clinical activity form (BDCAF) maggiore o
uguale a 0, afferenti al’'ambulatorio di malattie rare immuno-allergologiche e cardiovascolari dell’azienda

ospedaliero universitaria Careggi, a Firenze.

I pazienti verranno reclutati, dopo revisione della diagnosi da parte del clinico che ha in carico il paziente,
su base volontaria. A ciascuno verra consegnata un’informativa dello studio e gli verra chiesto di firmare

il consenso informato al trattamento.

I pazienti interessati saranno sottoposti a valutazione della suscettibilita ipnotica secondo il test di
suscettibilita ipnotica: Harvard Group Scale of Hypnotic Susceptibility (HGSHS:A), individuando i

pazienti con alta suscettibilita (punteggio=9)

Per valutare Peffetto dell’ipnosi rispetto a un gruppo di controllo, i pazienti con bassa o moderata
suscettibilita ipnotica (punteggio di induzione standard <9) rappresenteranno il gruppo di controllo. I
clinici e 1 biologi che dovranno valutare gli outcomes non saranno a conoscenza dell’allocazione dei

pazienti nel gruppo di studio o in quello di controllo.

Disegno dello studio

Lo studio sara di tipo interventistico controllato in cross over. Dopo una reclutazione su base volontaria
1 pazienti verranno divisi in due gruppi sulla base della suscettibilita ipnotica: pazienti ad alta suscettibilita

e pazienti a bassa suscettibilita.

Thutti i pazienti prima dell’intervento verranno sottoposti a prelievo ematico per determinazione dei ROS

su sangue periferico e valutazione da parte dei clinici del BDCAF score.

Tutti i pazienti verranno sottoposti a un incontro formativo riguardante i meccanismi fisiopatogenetici

immunologici alla base della SB.

Il gruppo dei pazienti con alta suscettibilita ipnotica verra quindi sottoposto a un’induzione ipnotica
individuale, in cui verranno anche istruiti sulle modalita di applicazione dell’autoipnosi in maniera
autonoma. A distanza di una settimana verra valutata la compliance all’autoipnosi ed eseguita nuova

induzione ipnotica, sempre seguita con istruzioni per eseguire autoipnosi in maniera autonoma.
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Il gruppo di controllo verra sottoposto a un incontro con suggestioni di rilassamento frazionato e

progressivo, senza suggestioni ipnotiche o istruzioni sull’autoipnosi.

Dopo due settimane dall’inizio dell'intervento verranno rivalutate, in ceco, il BDCAF score e la

produzione di ROS.

Al termine di questa fase i pazienti allocati al gruppo di controllo verranno sottoposti alla procedura di
trattamento. Considerando che i pazienti con alta suscettibilita ipnotica, al termine della prima fase di
studio, avranno gia beneficiato o meno dell’ipnosi, saranno istruiti riguardo le tecniche di autoipnosi e
conosceranno lo stato di trance ipnotica, si ritiene inutile sottoporli successivamente al protocollo di
rilassamento frazionato considerandoli come gruppo di controllo rispetto ai pazienti con bassa
suscettibilita ipnotica o rispetto a loro stessi sottoposti a ipnosi. Questo in quanto i pazienti potrebbero
sia proseguire le tecniche di autoipnosi dopo la prima fase dello studio, sia continuare a beneficiare dei
vantaggi dell'ipnosi, sia andare incontro a effetto nocebo all’attuazione della tecnica di rilassamento

frazionato, non riconoscendola come ipnotismo inducente ipnosi.

Rappresentazione grafica (vedi pagina seguente)
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Rappresentazione grafica del disegno dello studio

Careggi

Pazienti con Behcet afferenti
all’ambulatorio malattie rare AOU

Reclutamento su base
volontaria

v

ipnotica

Valutazione suscettibilita

Pazienti con alta
suscettibilita

Pazienti con bassa
suscettibilita

Prelievi ematici e
valutazione BDCAF score

SB

Incontro formativo
meccanismi fisiopatologici

A 4

Seduta ipnosi e istruzioni
autoipnosi

Seduta con rilassamento
frazionato progressivo

i 1 settimana l

Seduta ipnosi e istruzioni
autoipnosi

i 2 settimane f

Seduta con rilassamento
frazionato progressivo

Prelievi ematici e
valutazione BDCAF score

A 4

------ - Cross-over

Analisi statistiche

21



Dettagli dell’intervento

Tutti 1 pazienti saranno istruiti tramite un incontro preliminare individuale a una breve spiegazione sui
principali meccanismi fisiopatologici immunitari della SB. Al termine della spiegazione, che verra svolta
in forma orale con 'ausilio di slides, potranno essere fatte delle domande da parte dei pazienti e il medico
verifichera la corretta assimilazione dei concetti principali appena esposti. A seguire si svolgera un
colloquio in cui verra approfondita 'anamnesi del paziente, eseguito I'esame obiettivo e raccolte le
considerazioni personali del paziente riguardo la sua condizione patologica e il suo stato percepito di

benessere

- Gruppo di trattamento

Tutti 1 pazienti saranno istruiti tramite un incontro preliminare individuale a una breve spiegazione sui
principali meccanismi fisiopatologici immunitari della SB. Al termine della spiegazione, che verra svolta
in forma orale con 'ausilio di slides, potranno essere fatte delle domande da parte dei pazienti e il medico
verifichera la corretta assimilazione dei concetti principali appena esposti. A seguire si svolgera un
colloquio in cui verra approfondita 'anamnesi del paziente, eseguito I'esame obiettivo e raccolte le
considerazioni personali del paziente riguardo la sua condizione patologica e il suo stato percepito di

benessere.

Per i pazienti allocati, secondo la suscettibilita ipnotica, al gruppo di trattamento, verra eseguita una prima
seduta ipnotica, articolate nelle seguenti fasi: induzione, realizzazione dello stato di trance ipnotica, corpo
della terapia ipnotica, fase grigia con istruzioni autoipnosi e ancoraggio, esduzione, verifica

dell’ancoraggio.
- Induzione

La fase induttiva verra eseguita secondo la tecnica di induzione elaborata da Dave Elman, modificata

secondo il Dottor Rocco Iannini.

- Trance ipnotica

La realizzazione della trance ipnotica sara valutata mediante: la realizzazione di monoideismi plastici
(secondo il pensiero Granoniano, mediante I'acronimo LE.CA.MO.I.A.S.CO.), la comparsa dei fenomeni
ipnotici (es. flutter palpebrale, fissita dello sguardo, nistagmo, rilassamento muscoli facciali, deglutizione,

cambiamento della frequenza respiratorie e della profondita del respiro, rilassamento muscolare).
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- Corpo

Durante il corpo ipnotico verranno utilizzate, nella prima seduta suggestioni dirette al sistema
immunitario, mirate a ridurre il livello di attivazione linfocitaria Th1 e neutrofila, ridurre il livello di
inflammazione sistemico e vascolare, focalizzazione sul riconoscimento del se/f e non-self. Induzione di
sensazioni positive come: pace, calma, gioia. Sulla base delle informazioni raccolte sul paziente, durante
I'incontro preliminare, potranno essere utilizzate suggestioni ad hoc, elaborate per la specifica condizione

del paziente in studio.

Durante il secondo incontro ipnotico verra utilizzata, una tecnica ipnotica di tipo metaforico,
raccontando al paziente un racconto, creato dall’ipnologo per rappresentare la condizioni patologica del
paziente e narrare un percorso di guarigione. Sulla base delle informazioni raccolte sul paziente, durante
I'incontro preliminare, potranno essere utilizzate suggestioni ad hoc, elaborate per la specifica condizione
del paziente in studio. Le chiavi metaforiche no verranno spiegate al paziente, permettendo che sia lui a

interpretarle.
- Fase grigia

Dopo il corpo ipnotico verra dato al paziente un ancoraggio e le istruzioni per poter eseguire I'autoipnosi

autonomamente, con frequenza almeno giornaliera.
- Esduzione

Durante questa fase il paziente sara gradualmente riportato allo stato ordinario di coscienza.
- Verifica dell’ancoraggio

Al termine del processo verra chiesto al paziente di utilizzare 'ancoraggio per ritornare nello stato di

trance.

Le sedute potranno avere durata variabile, che verra annotata dall’ipnologo.

- Gruppo di controllo

I pazienti allocati - secondo la suscettibilita ipnotica- al gruppo di controllo verranno sottoposti a una

seduta in cui verranno guidati ad eseguire un rilassamento muscolare frazionato progressivo. Questo verra
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effettuato con suggestioni di rilassamento ai muscoli, con andamento dalla testa ai piedi. La Procedura

verra ripetuta dopo una settimana.

- Cross over

I pazienti del gruppo di controllo al termine dei prelievi, verranno sottoposti al protocollo di trattamento.

Outcomes

- Outcome primario

L’outcome primario sara valutare la variazione del BDCAF score a seguito dell'intervento ipnotico,

rispetto al gruppo di controllo.

- Outcome secondario

L’outcome secondario sara quello di valutare la variabilita della produzione di radicali liberi dell’ossigeno

(ROS), rispetto al gruppo di controllo.

- Outcomes terziari

L’outcome terziario sara quello di valutare linfluenza della suscettibilita ipnotica sull’effetto
dell'intervento mediante la procedura di cross over. Verra infatti valutata la differenza nella variazione
del BDCAF score tra il gruppo di trattamento e il gruppo di controllo sottoposto a procedura ipnotica,

cosi come la differenza nella produzione di radicali liberi.

Altro obiettivo sara quello di valutare la durata dell’eventuale effetto dell'ipnosi sul BDCAF score e la

produzione di ROS a distanza, ovvero a uno e tre mesi.

Analisi statistica

L’effetto dell’ipnosi sul BDCAF score verra valutato mediante T-student test per campioni indipendenti,
valutando le differenze delle medie della variabilita dello score tra il gruppo di trattamento e il gruppo di

controllo pre- e post-trattamento, dopo la prima fase di studio. Un ulteriore valutazione potra essere
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effettuata mediante T-student test per campioni appaiati valutando la differenza delle medie di variazione
del BDCAF score tra i pazienti appartenenti al gruppo di controllo (con bassa suscettibilita ipnotica)

sottoposti a ipnosi rispetto al rilassamento frazionato.

L’effetto dellipnosi sulla produzione dei ROS verra valutato mediante T-student test per campioni
indipendenti, valutando le differenze delle medie della variabilita dello score tra il gruppo di trattamento
e il gruppo di controllo, dopo la prima fase di studio. Un ulteriore valutazione potra essere effettuata
mediante T-student test per campioni appaiati valutando la differenza delle medie di produzione tra i
pazienti appartenenti al gruppo di controllo (con bassa suscettibilita ipnotica) sottoposti a ipnosi rispetto

al rilassamento frazionato.

L’influenza della suscettibilita ipnotica sull’effetto dell’ipnosi verra valutato comparando, mediante T-
student test per campioni indipendenti, la differenza tra la variazione del BDCAF score e la produzione

di ROS tra i pazienti ad alta suscettibilita ipnotica e quelli a bassa suscettibilita, sottoposti a ipnosi.
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Conclusioni

Sulla base della revisione della letteratura medica I'ipnosi potrebbe avere un ruolo nel modulare la risposta
immunitaria. Sebbene i meccanismi biologici attraverso i quali questa modulazione avverrebbe non sono
chiari, il paradigma della PNEI puo aiutarci a comprendere la relazione ipnosi-sistema immunitario. Nel
corso degli ultimi anni la ricerca ha evidenziato il rapporto tra sistema immunitario e sistema nervoso e
psichico, in questo quadro I'ipnosi puo inserirsi come mediatore del dialogo tra i tre apparati biologici.
Sulla base di queste postulazioni teoriche ed evidenze sperimentali il lavoro di questa tesi ha voluto, in
primo luogo, eseguire una revisione delle evidenze fino ad ora disponibili in letteratura riguardanti
Peffetto dell’intervento ipnotico sul sistema immunitario, per poi ideare e propotre un trial interventistico
volto a analizzare I'effetto dell'intervento ipnotico sul sistema immunitario di pazienti affetti da sindrome
di Behcet, per confermare o meno P'efficacia dell’ipnosi come modulatrice del sistema immunitario. 11

protocollo verra sottoposto al comitato etico del’AOU Careggi (Firenze).
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Allegato 1 — Esempio metafora da utilizzare durante trance ipnotica

L’Origami della Rinascita

C’era una volta, nell’antico Giappone

in un tempo sospeso tra leggenda e realta,

un regno retto da un imperatore saggio e riservato.

La pace del regno era mantenuta grazie all’equilibrio

tra due forze:

il coraggio ardente dei Samurai e la quiete profonda dei monaci
La spinta e il radicamento

11 fuoco e l'acqua

Con questo bilanciamento degli opposti il regno prosperava.

La ricca terra era nutrita da placidi fiumi,

Solcata da strade, sterrate e spianate con cura,

che unendo ogni angolo del regno, fino alle zone piu remote.
Permettevano lo scambio di beni e idee

Dal cielo chiaro che la baciava,

candide nuvole si abbassavano fino a sfiorare le chiome dei ciliegi in fiore,
che donavano in primavera I’esplosione dei petali bianchi e rosa
e un profumo dolce e rilassante,

che donava un senso di pace inebriante.

Ma nulla ¢ eterno.

Vi fu una lunga e logorante guerra,
seguita da una serie di calamita naturali

che getto il regno nella disperazione.

I campi si fecero aridi
le mani dei contadini restavano vuote

le strade divennero impraticabili,



popolate da briganti.

Nel cuore stesso del regno si insinuo il veleno:

il malcontento contagio i guerrieri

Si formo un consiglio di 8 capi,

capitanati dal terribile Samurai Linfatsu

sempre piu si ribellarono

Spinti dalla fame e dall’orgoglio ferito
cominciarono a disobbedire agli ordini imperiali
Trattenevano per sé le provviste

predavano i villaggi

abusavano del proprio potere

le strade del regno erano ferite e brulle

gli abitanti prostrati.

I Samurai, agitati e confusi,

attaccavano cio che avevano giurato di proteggere.
Le sagge parole dei monaci,

un tempo portatrici di calma e saggezza

si infrangevano contro muri di rabbia e sfiducia.
L’imperatore, sempre piu isolato nel palazzo,
vedeva scivolare dalle mani I'autorita,

come sabbia tra le dita.

Nel regno regnava il caos.

Dopo il fallimento di molte trattative,
giunse alle orecchie dell'imperatore la voce di un monaco eremita,
tale Troquan,

la cui saggezza era conosciuta fin nei villaggi pit remoti.

Viveva tra le nebbie di una montagna antica
Nelle calme insenature della roccia,

che modellavano il vento fino a trasformarlo in canto
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Preso dalla disperazione,

I'imperatore invio un messaggero al monaco.

Gli fu consegnata una pergamena di carta di riso finissima
scritta di pugno dall'imperatore

La proposta di un compromesso umiliante,

che avrebbe intaccato 'onore del sovrano,

ma salvato il regno, almeno in parte,

dalla forza distruttrice di Linfatsu e dei Samurai.

I terribili 8, come erano stati denominati,
volevano tutto,

non avrebbero accettato,

il compito di Troquan era convincerli.

Era l'ultima carta.

il monaco ricevette la pergamena come si riceve un seme:
con cura e rispetto.

Rifiuto di montare a cavallo per risparmiare tempo
“Meglio arrivare a casa tardi,

ma con la brocca piena d’acqua”

Parti a piedi, portava una ciotola con del riso,

la pergamena imperiale avvolta nella manica.

Sarebbero stati 4 giorni di viaggio

Durante il giorno camminava lentamente,

lasciando che i piedi sprofondassero nel terreno come soffici radici,
le sue dita si allargavano a ogni passo,

per stabilizzarsi sul cammino,

le foglie, spostate

liberavano nell’aria i profumi del bosco,

il cinguettio degli uccelli, lo accompagnava dolcemente.
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Nella prima notte,
seduto tra le rocce ancora tiepide,
scivolo in una quiete profonda,

guidato dal suo respiro.

Vide un uccello di carta,

era un origami ma non capiva che uccello rappresentasse,
aveva il volto dell'imperatore, stanco, ma sereno.
Nessuna parola

Solo sensazioni di pace, rinascita, unione.

Nella notte successiva,

la visione fu piu vivida

Il regno era in flamme.

Nell’aria I’'odore del fuoco,

il calore sulla pelle e sugli occhi

Al fuoco seguirono le ceneri

E la desolazione

Ma da queste spuntarono due occhi,
e una fenice, maestosa,

spicco il volo,

lasciando dietro sé una scia di origami luminosi.
Piccole farfalle candide,

che pian piano

ripulirono le ceneri,

il regno splendeva...

La terza notte porto la visione pit misteriosa.
vide un broccale di vetro e oro,

al bordo di un fiume in secca.

Conteneva un liquido denso,

con un turbinio dorato e splendente al suo interno,



formato da minuscoli caratteri giapponesi
Tese la mano
Ma appena tocco il broccale, ne fu scottato.

Lo lascio cadere, si ruppe

11 liquido si sparse nel letto del fiume,

questo riprese vita, comincio a scorrere sempre piu deciso, ma placido

Durante il quarto e ultimo giorno di cammino

Mentre ancora si interrogava sulle visioni

Quasi preso da un istinto nascosto

Afferro la sottile pergamena

Lascio che le sue mani si muovessero liberamente,

non poteva dire con certezza

che le stesse controllando consciamente.

Queste cominciarono a spiegazzare la pergamena,

Ogni piega sembrava nascere da un respiro

ogni respiro prendeva la forma di una nuova possibilita
non era un atto di distruzione,

ma di creazione

Passo la notte a piegare la pergamena in uno stato di trance
Ogni angolo di carta come se ogni parte di un’anima trovasse il suo posto
E al crepuscolo,

Uno splendido origami

Raffigurante una fenice

Dormiva tra le sue mani,

Lo decoro con germogli e petali

Lo custodi con cura

Tra la sua veste

Giunse dai terribili 8,

Linfatsu e Troquan s’incontrarono finalmente
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Il monaco, con rispetto, estrasse lo splendido origami
Risa di scherno lo investitono

Con rabbia Linfastu, spiazzato e infastidito
Lo strappo dalle sue mani,

a volerlo accartocciare con sdegno.

Ma ecco che,

come quando da tratto distratto,

la pennellata riesce geniale all’artista,

tutte le visioni acquistarono un senso
qualcosa tremo dentro il guerriero,

Le dita, che avevano impugnato mille spade,
esitavano.

Quel piccolo oggetto

cosi fragile, cosi inutile per un guerriero

lo trafisse piu di una lama.

All'improvviso, fu bambino di nuovo.

Era primavera.

Nella sua casa

Al tavolo basso la sorella lo correggeva ridendo,

il profumo della zuppa sul fuoco riempiva le sue narici,

una carezza sulla sua guancia si poso, da sua madre,
E lui, il piccolo guerriero in erba,

piegava un foglio stropicciato nella forma di una gru,
tra le risate della madre che gli baciava la testa
mentre il padre tornava stanco ma felice dai campi,
attraversando la luce che filtrava dalla porta di casa
Quella fenice non era solo carta.

Era memoria viva.

Era cio che aveva dimenticato di essere.

piu immediata di mille parole imperiali
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Guardo il monaco.

la gente intorno che aveva ridotto alla fame,
1 suoi uomini rabbiosi

E capi

Di aver tradito sé stesso,

di aver soggiogato i poveri abitanti,

poveri come lo erano 1 suoi genitori.

Tremando sguaino la katana con mani ferme

Fece ondeggiare la lama sopra il capo del monaco.
Ma la spada lo sfioro soltanto

E si diresse al petto di Linfatsu,

Compi harakiri,

per restituire 'onore che aveva smarrito.

I generali lo seguirono. Uno a uno.

In silenzio

Solo 1 samurai semplici rimasero.

Persi, spaventati, si raccolsero attorno al monaco,
chiedendo perdono.

Quando I'imperatore giunse, pronto a punirli
Troquan lo fermo.

“Il regno ¢ un corpo solo” disse “Ogni parte ¢ necessaria. Anche chi ha errato puo essere guida, se
conosce la via del ritorno.”

I samurai trascorsero allora un periodo di ritiro nelle grotte della regione di Troquan,
Impararono a meditare

A distinguere la verita

Tra la moltitudine

E impararono 1’arte dell’origami.
g
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Fu cosi che spontaneamente accadde che

I samurai cominciarono a lasciare gli origami a forma di fenice nei luoghi che attraversavano
Ai margini delle strade,

nei boschi,

nei villaggi,

nelle case

11 regno si riempi di fenici di carta,

che diventarono

lo stemma imperiale,

il simbolo del regno

Gli origami

Ricordano a tutti che anche dal dolore puo nascere bellezza.
Che forza e calma possono e devono convivere

Non sono solo decorazioni:

sono il marchio invisibile dell’unita del regno

il regno dalla ritrovata armonia tra le sue parti

Ogni piega, ogni colore, ogni figura ¢ parte di un codice silenzioso, che dice:

“Apparteniamo a qualcosa di piu grande.”

E fu cosi che il regno torno a fiorire.
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