


LE DROGHE
ALLUCINOGENE NELi-A

RICERCA E NEL
TRA TTAII/1ENTO
PSICHIATRICO

Dopo uno iato generazionale è stata ripresa la ricerca clinica con gli
allucinogeni. AI fine di collocare questi nuovi studi entro un contesto
appropriato, il presente articolo prende in esame la storia dell'uso e
dell'abuso degli allucinogeni, le loro proprietà farmacologiche e le pre-
cedenti ricerche sui soggetti umani. Ogniqualvolta i soggetti di ricerca
sono stati attentamente selezionati, guidati e seguiti, gli studi condotti
con la dietilamide dell'acido lisergico ed altre sostanze analoghe su
migliaia di pazienti e soggetti di controllo hanno evidenziato un livello
accettabile di sicurezza. Nel corso degli ultimi decenni sono stati
acquisiti i dati concernenti la psicofarmacologia degli allucinogeni, la
loro interrelazione con le psicosi endogene e la loro efficacia psicote-
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rapeutica. Oltre alla ricerca terapeutica, le recenti ricerche americane
ed europee hanno particolarmente enfatizzato gli aspetti psicofarma-
cologici associati a queste sostanze. La ricerca con gli allucinogeni
condotta su soggetti umani contribuirà senza dubbio a stabilire le spe-
cifiche connessioni tra la mente e il cervello, nonché provvederà a for-
nire ipotesi meccanicistiche e opzioni di cura per le malattie psichiatri-
che. Il fatto che la ricerca con queste sostanze svolta negli anni
Novanta sugli esseri umani impieghi metodologie d'avanguardia e sta-
bilisca consensualmente quando è necessario apportare delle modifi-
che è rivelatore di un approccio critico al problema. Inoltre debbono
essere esplicitamente affrontati gli aspetti legati alla formazione dei
ricercatori a cui è affidata la supervisione degli esperimenti.

Le sostanze allucinogene rinvenute nei funghi, nelle piante e negli ani-
mali sono state impiegate in tutti i continenti e da un'ampia varietà di
culture, da quelle altamente avanzate a quelle preletterarie (Dobkin de
Rios, 1984). La mescalina, contenuta nel cactus peyote, è stata utiliz-
zata nella ricerca clinica dal 1890 sino ai giorni nostri (Mitchell, 1896).
Gli effetti dell'LSD-25, migliaia di volte più potenti di questa, furono
scoperti nel 1943 da Albert Hofmann, 5 anni dopo averlo sintetizzato
(Stoll, 1947). Possiamo dire che l'inizio della moderna "psichiatria
biologica" è occorso sia grazie al riconoscimento degli effetti "psicoto-
genici" dell'LSD sia alla contemporanea scoperta dell'azione "antipsi-
cotica" della clorpromazina, la cui potenza equivale ad un millesimo di
quello.
Svariati sono i motivi per cui la ricerca sulle droghe allucinogene era,
e rimane, importante. Per prima cosa, esse provocano una sindrome
clinica dalle molteplici sfaccettature, influenzando molte delle funzioni
caratteristiche della mente umana, compresi l'emotività, l'attività
cognitiva, la volizione, la recettività interna e la percezione. La defini-
zione delle proprietà degli allucinogeni è destinata a migliorare la com-
prensione di importanti nessi mente-cervello. In secondo luogo, le sin-
dromi psicotiche spontanee condividono con queste droghe alcune
caratteristiche. Il capire gli effetti e i meccanismi d'azione degli alluci-
nogeni potrebbe stimolare nuove intuizioni e nuovi approcci terapeuti-
ci circa le psicosi di natura endogena. Come terzo punto, il crescente
uso e abuso degli allucinogeni durante gli ultimi anni, in particolar
modo di LSD, da parte di giovani adulti potrebbe esser causa di un
notevole numero di conseguenze psichiatriche negative pari a quello
apparso con la prima ondata del loro uso illegale negli anni Sessanta.
E' necessario allora intervenire con un efficace quanto affidabile e
selettivo trattamento di questi effetti negativi, un trattamento che
intaccherebbe risibili risorse pubbliche. Per ultimo, il vantaggio appor-
tato al processo terapeutico, nei casi talora di pazienti refrattari alle
cure, verrebbe ad assumere una certa rilevanza data l'attuale enfasi sui
limiti temporali degli interventi psicoterapeutici.





Sono molti i termini impiegati per descrivere gli effetti di queste dro-
ghe, tra cui psichedelici (che manifestano la mente), fantasticanti, psi-
cotogeni, onirogeni (che provocano sogni), enteogeni (che sollecitano
l'esperienza religiosa), fanerotimi (che rendono manifeste le sensazio-
ni), psicotomimetici e schizotossici (Grinspoon e Bakalar, 1979;
Stafford, 1992). Il termine psichedelico contempla l'uso non medico,
ricreativo e illegale di queste droghe, mentre allucinogeno si riferisce
all'impiego medico-legale di questi composti.
Gli allucinogeni "classici" appartengono a svariati gruppi chimici:

fenetilamine (es., mescalina), alchilammine indoliche (es., psilocibina
e N,N-dimetiltriptamina [DMT]) e amidi lisergiche (es., LSD e semi di
convolvolo) (N ichols et al., 1991). La 3,4 metilene-d iossimetamfetami-
na (MDMA) (X", "XTC") è una amfetamina metossilata (fenetilamina) e
produce effetti che si sovrappongono a quelli dei composti classici
(Lister et al., 1992). Piccole dosi di anestetici dissociativi, come la
fenciclidina e la ketamina (Siegel, 1978), e gli agenti antimuscarinici



(Ketchum et al., 1973) condividono parimenti con gli allucinogeni
determinate proprietà soggettive; Tuttavia, a differenza dei suddetti
composti, gli allucinogeni non provocano anestesia a dosi elevate, nè
annebbiamenti di coscienza a dosi "psichedeliche." .
Un metodo clinicamente utile per descrivere l'effetto degli allucinoge-

ni riguarda le loro proprietà temporali: inizio, effetto massimo e durata
d'azione. L'inizio dell'effetto di una droga "ad azione ultrarapida"
avviene in meno di 1 minuto, raggiunge l'apice nel giro di 5 minuti e la
durata è di 30 minuti o anche meno. E' il caso del DMT somministrato
per via endovenosa (Strassman et al., 1994). L'inizio dell'effetto di un
allucinogeno "ad azione rapida" varia tra i 5 e i 15 minuti, l'azione
massima si verifica entro 15-60 minuti e la durata varia tra una e 2 ore
(es., N,N dietiltriptamina per via intramuscolare; Faillace et al., 1967).
Tra gli allucinogeni "ad azione intermedia" vi è la psilocibina, una trip-
tamina attiva oralmente (Rinkel et al., 1960). L'inizio degli effetti avvie-
ne nel giro di 15-30 minuti, l'apice viene raggiunto dopo 1-3 ore e la
durata è superiore alle 6 ore. Gli allucinogeni "ad azione lunga" com-
prendono l'LSD e la mescalina somministrati oralmente (Hoch et al.,
1952): gli effetti vengono avvertiti dopo 30-90 minuti dall'assunzione,
il picco d'azione si ha tra la terza e la quinta ora e la durata varia tre. le
8 e le 12 ore. I composti "ad azione lunghissima" includono la non ben
caratterizzata ibogaina, una droga estratta da una pianta africana
(Fernandez, 1982). L'azione può durare tra le 18 e le 24 ore.

L'uso di allucinogeni negli Stati Uniti è rimasto relativamente costante
tra la fine degli anni Sessanta e la fine degli Ottanta (Pope et al.,
1990). Tuttavia, i dati provenienti dal Nationa/ /nstitute on Drug Abuse
(NIDA) evidenziano un incremento nell'uso di LSD da parte degli stu-
denti delle scuole superiori, "registrato negli ultimi 12 mesi", dal 4,8%
al 5,6% per il periodo che va dal 1988 al 1992. Benché questa percen-
tuale di crescita sia lieve, è evidente il contrasto rispetto all'abuso di
altre droghe. Ad esempio, la percentuale di studenti che ha fatto uso di
cocaina nello stesso periodo è scesa dal 7,9% al 3,1 % (Johnston et
al., 1993). Pertanto, la percentuale di intervistati che ha ammesso un
impiego di LSD è stata quasi il doppio della percentuale di studenti
che ha riferito un consumo di cocaina nel 1992. Dai dati statistici del
NIDA relativi al 1990 si rileva che l'indice di durata del consumo per
gli allucinogeni è stato circa il medesimo che per la cocaina e dalle 7
alle 8 volte più elevato rispetto a quello dell'eroina. L'LSD si è classifi-
cato al primo posto tra le altre sostanze per quanto riguarda "l'inten-
sità" e "la durata" degli effetti. Fra i 13 e i 17 milioni di individui di
questo paese [Stati Uniti] hanno fatto uso di allucinogeni perlomeno
una volta (NIDA, 1991).
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Gli allucinogeni sono inseriti nella Tabella I del Controlled Substances
Act del 1970, riservata alle sostanze con "elevato potenziale d'abuso",
"prive di accertata sicurezza anche sotto sorveglianza medica" e
"senza alcun impiego conosciuto nella pratica medica" (Anonimo,
1970). Anche i composti con struttura e funzione "sostanzialmente
simili" sono inseriti nella Tabella I quale risultante dell'approvazione
nel 1986 del Controlled Substances Analog Bill (Anonimo, 1986).
L'uso del peyote mescalinico da parte della Native American Church è

stato al centro di controversie per circa un secolo (La Barre, 1989). I
membri della Native American Church possono detenere e ingerire il
peyote in numerosi Stati, mentre i non-Nativi Americani possono
impiegarlo durante le cerimonie della Chiesa solo in alcuni Stati. In
risposta alle crescenti restrizioni legali nell'uso del peyote, nel 1993 è
stato definitivamente approvato il Religious Freedom Restoration Act
(Anonimo, 1993). Di grande interesse può essere l'interpretazione di
questa legge da parte di gruppi tradizionali non occidentali (Rivier e
Lindgren, 1972) e altri movimenti "neo-religiosi" riguardo ai "sacra-
menti" allucinogeni.

Le pressoché simultanee scoperte della serotonina (5-HT) e dell'LSD
86 hanno avuto senza dubbio un forte influsso sul ruolo fondamentale di

questo neurotrasmettitore nello spiegare gli effetti e i meccanismi
d'azione degli allucinogeni. Sebbene abbiano ricevuto una minore
attenzione, sono stati inoltre analizzati i sistemi noradrenergico (Horita
e Hamilton, 1969), dopaminergico (Ahn e Makman, 1979) e colinergi-
co (Cervoni et al., 1963).
Gaddum e Hameed (1954) e Woolley e Shaw (1954) hanno per primi

suggerito che l'LSD antagonizza gli effetti del 5-HT negli animali infe-
riori. Poco tempo dopo, Freedman (1961) ha dimostrato che l'LSD
riduce il legame delle molecole di 5-HT nell'assone, aumentando i
livelli cerebrali di 5-HT e diminuendo quelli del suo acido metabolita 5-
idrossiindolacetico. Mediante gli effetti elettrofisiologici (Aghajanian et
al., 1968), farmacologici (Conn e Sanders-Bush, 1986), comportamen-
tali degli allucinogeni si è capito il meccanismo d'azione della 5-HT.
Il modello animale della "allucinogenesi" perlopiù impiegato è quello

della discriminazione delle droghe, in base al quale gli animali vengo-
no addestrati a distinguere tra un allucinogeno, di solito l'LSD, e una
soluzione salina. Le risposte degli animali al test farmacologico sug-
geriscono che il segnale "recettivo" o "discriminativo" è simile a quel-
lo dell'LSD (Glennon et al., 1983). Tuttavia, stando a questo modello,
se svariate sostanze non allucinogene sono analoghe all'LSD, come ad
esempio la quipazina (Cunningham e Appel, 1987), e la lisuride
(Nielson, 1985), la psilocibina non lo è (Koerner e Appel, 1983), per
cui si reputa necessario uno studio sugli esseri umani.
Gli allucinogeni sono risultati importanti nello stimolare la ricerca sui



sottotipi dei recettori della 5-HT (Peroutka e Snyder, 1979). I dati
recenti evidenziano i loro effetti sui sottotipi 5-HT1 a e 5-HT2a/c
(Glennon et al., 1985; Spencer et al., 1987), sia separatamente che in
combinazione (Arnt e Hyttel, 1989).
La tolleranza (Freedman et al., 1958) e la tolleranza incrociata (Appel

e Freedman, 1968) agli effetti comportamentali degli allucinogeni si
instaura rapidamente ed è accompagnata dalla sottoregolazione dei siti
del 5-HT2 (McKenna et al., 1989).

Le prime ricerche con gli allucinogeni condotte sia su soggetti normali
(Snyder et al., 1967) che su pazienti psichiatrici (Hoch et al., 1952) si
sono basate su una scrupolosa osservazione clinica che si è avvalsa di
interpretazioni psicoanalitiche (Savage, 1952) e comportamentali
(Cheek e Holstein, 1971). Inoltre, gli effetti allucinogeni rilevati su
parametri psicologici precedentemente convalidati, come lo MMPI
(Belleville, 1956), hanno evidenziato valori mutati nelle reazioni dei
vari soggetti ed hanno permesso di raffrontare le sindromi indotte
dalle sostanze allucinogene in soggetti normali con altri stati psicopa-
tologici ben definiti.
Negli anni Sessanta sono stati specificatamente sviluppati tre parame-

tri di valutazione degli effetti dell'LSD. I dati "normativi" relativi ai tre
parametri sono stati ricavati dagli effetti rilevati in consumatori ine-
sperti di allucinogeni, i quali non erano stati avvertiti della natura degli
effetti dell'LSD. Ciò ha reso difficile l'interpretazione dei dati, soprat-
tutto quando si è tentato di determinare l'azione della droga in indivi-
dui che la usavano per scopi ricreativi.
Il parametro di Abramson et al. (1955) metteva in risalto gli effetti

somatici, cognitivi e percettivi dell'LSD, mentre quello di Linton-Langs
(Linton e Langs, 1962) valutava gli effetti basati su una teoria psicoa-
nalitica della coscienza. Lo Addiction Research Center Inventory
(Haertzen et al., 1963), il classico parametro di valutazione per accer-
tare gli effetti delle sostanze d'abuso, ha impiegato l'LSD insieme ad
altri composti psicoattivi. Il suo parametro basato su questa droga è
conosciuto come il parametro di disforia, data l'enfasi sugli effetti
spiacevoli (Haertzen e Hickey, 1987).
I miei colleghi ed io abbiamo sviluppato un nuovo strumento, lo

Hallucinogen Rating Scale (HRS). Esso è stato progettato intervistan-
do alcuni esperti consumatori di allucinogeni e modificato nel corso di
ricerche sperimentali con DMT a cui ha partecipato un gruppo supple-
tivo di consumatori di allucinogeni esperti, bene addestrati e con un
buon livello d'istruzione (Strassman et al., 1994).
Lo HRS si differenzia inoltre dagli altri parametri di valutazione per
l'importanza concessa ad una serie di informazioni atte a "rilevare lo
stato mentale." Nel parametro di Abramson et al. vengono contempla-
te alcune variabili, tra cui le ideazioni paranoidi ed altri generici effetti



inibitori. Anche il parametro di Linton-Langs si avvale di questo meto-
do di raggruppamento delle informazioni: sensazioni di disinibizione e
atteggiamenti di diffidenza sono alcuni degli esempi. Nello Addiction
Research Center Inventory vengono rilevate analogie o differenze tra
una droga di sperimentazione e altre sostanze di "riferimento", senza
tuttavia determinare la natura di queste analogie o differenze. Nello
HRS le voci sono riunite in sei "gruppi clinici": somaestesia (informa-
zioni somatico/recettivo/viscerali), emotività, percezione, cognizione
(contenuti e processi mentali), volizione (capacità di interagire con il
proprio sé, sia mentale che fisico, e l'ambiente) e intensità (per rileva-
re complessivamente l'entità della risposta). Nelle ricerche iniziali per
stabilire la risposta alla dose, questi gruppi clinici hanno consentito
una migliore determinazione degli effetti di piccole dosi di DMT rispet-
to ai molteplici rilevamenti biologici. Selezionando sei fattori corri-
spondenti ai gruppi clinici, l'analisi fattoriale dei principali componenti
si è inoltre dimostrata superiore alle variabili biologiche nella differen-
ziazione delle dosi di DMT, sebbene abbia prodotto un raggruppamen-
to di informazioni meno utile dal punto di vista euristico (Strassman et
al., 1994).

A causa del ritardo nell'inizio degli effetti dell'LSD persino dietro sua
somministrazione endovenosa, è stato discusso se questa sostanza ed

88 altri composti ad azione lunga producano i loro effetti direttamente
oppure richiedano specifici meccanismi secondari (Aghajanian e Bing,
1964). Hoch (1956) ha rilevato tuttavia un pressoché istantaneo inizio
degli effetti dell'LSD dietro somministrazione intraspinale, come pure
immediati sono gli effetti del DMT assunto per via endovenosa
(Strassman et al., 1994). Pertanto, più che i processi secondari, sono
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l'accesso della droga ai siti cerebrali pertinenti, la solubilità dei lipidi,
la rimozione ed altri fattori farmacocinetici a determinare la durata
temporale degli effetti della droga. Ciò nonostante, potrebbero esserci
dei meccanismi agonisti dei recettori della 5-HT che richiedono un
minimo intervento per l'attivazione.

L'LSD e gli altri composti analoghi inducono fenomeni di tolleranza
(Isbell et al., 1956) e di tolleranza incrociata (Abramson et al., 1960a)
dopo svariate dosi giornaliere. Unica eccezione è il DMT, per cui non è
stata rilevata alcuna tolleranza comportamentale (Gillin et al., 1976), e
che è in grado di provocare una completa risposta allucinogena in
soggetti che manifestano tolleranza per l'LSD (Rosenberg et al.,
1964).

!llterazioni tra allucinogeni e
neurotrasmettitori nei soggetti umani

Serotonina. Il bromo-LSD, un potente antagonista della 5-HT negli ani-
mali inferiori (Cerletti e Doepfner, 1958), sebbene psicoattivo negli
esseri umani a dosi molto più elevate rispetto all'LSD (Isbell et al.,
1959b), antagonizza gli effetti dell'LSD sia in soggetti normali (Ginzel
e Mayer-Gross, 1956) che in pazienti psichiatrici (Turner et al., 1959).
La ciproeptadina, un antagonista del 5-HT2a/c (Hoyer e Schoeffter,
1991), ha ostacolato gli effetti del DMT in due soggetti normali su tre
(Meltzer et al., 1982).
Le ricerche condotte su esseri umani con il 5-idrossitriptofano aveva-

no come obiettivo quello di neutralizzare l'antagonismo dell'LSD nei
confronti della 5-HT ma non hanno evidenziato alcun effetto clinica-
mente rilevante (Pare e LaBrosse, 1963). L'inibizione cronica delle
monoammine ossidasi ha ridotto gli effetti dell'LSD nei soggetti umani
(Resnick et al., 1964), probabilmente a causa della sottoregolazione
dei siti della 5-HT. L'inibizione delle MAO ha limitato anche gli effetti
del DMT (Sai-Halasz, 1963). Quest'ultimo fenomeno potrebbe essere
associato all'inibizione del metabolismo del DMT (Sitaram et al.,
1987). Se somministrata a dosi e intervalli adeguati, la reserpina
amplifica le reazioni umane all'LSD (Isbell e Logan, 1957; Resnick et
al., 1965), favorendo una "sovraregolazione" funzionale dei meccani-
smi pertinenti.
Sia la meta-clorofenilpiperazina (Kahn e Wetzler, 1991) che la 6-cloro-

2-(1-piperzinil)pirazina (MK-212) (Murphy et al., 1991) condividono
caratteristiche farmacologiche con i classici allucinogeni e inducono
effetti simili a questi in pazienti schizofrenici (Krystal et al., 1993) e
alcolisti (Lee e Meltzer, 1991), ma non in soggetti normali (Murphy et
al., 1991). Tuttavia, somministrando a questi ultimi dosi più elevate si
possono provocare alcune delle tipiche reazioni alle sostanze allucino-
gene.



Oopamina. L'LSD esercita effetti agonisti presso i recettori postsinap-
tici (Burt et al., 1976), mentre il DMT possiede delle proprietà che
favoriscono la cessione di dopamina (Haubrich e Wang, 1977).
Sebbene sia stato suggerito che la clorpromazina funga da "antidoto
specifico" per gli effetti dell'LSD (Isbell e Logan, 1957). essa potrebbe
aumentarne l'azione se somministrata durante l'intossicazione acuta
(Abramson et al., 196Gb; Schwartz, 1967). Analogamente, il pretratta-
mento con l'aloperidolo ha amplificato gli effetti neuroendocrini e sog-
gettivi del DMT in un soggetto di ricerca (Meltzer et al., 1982). Inoltre
la metamfetamina (un agonista della dopamina) intensifica gli effetti
acuti dell'LSD (Hoch, 1956). Pertanto, le affinità degli allucinogeni con
i recettori della dopamina, relative soprattutto ai composti dopaminer-
gici o antidopaminergici, possono provocare la manipolazione della
neurotrasmissione dopaminergica sulle reazioni a questi.
Altro. Esistono pochi dati riguardo alla manipolazione dei sistemi coli-

nergico (Isbell et al., 1959a) e adrenergico (Murphree, 1962) sugli
effetti allucinogeni negli esseri umani. Sono pertanto necessarie ulte-
ri ori ri ce rc he.

Il rapporto tra l'ingerimento di allucinogeni e l'inizio di episodi di schi-
zofrenia acuta è discusso più avanti (vedere Effetti negativi).
L'LSD è stato impiegato per la prima volta nella ricerca clinica come

sostanza in grado di provocare una sindrome "psicotomimetica" di
breve durata. Tuttavia, molto è stato discusso circa il grado di sovrap-
posizione tra le due sintomatologie (Hollister, 1962; Langs e Barr,
1968; Vardy e Kay, 1983; Young, 1974). L'obiezione secondo cui gli
effetti visivi sono relativamente rari nelle psicosi funzionali è stata
mitigata dall'elevata incidenza di questi sintomi in ricerche successive
(Bracha et al., 1989). Sembra che i pazienti affetti da gravi disfunzioni,
accompagnate da chiari sintomi positivi, evidenzino una sintomatolo-
gia maggiormente "psichedelica" rispetto ai pazienti cronici con sinto-
mi perlopiù negativi, soprattutto nello stato prodromico (Bowers e
Freedman,1966).
Gli allucinogeni sono stati inoltre somministrati a pazienti psicotici

per poi procedere a raffronti tra gli effetti della droga e i sintomi pree-
sistenti (Cholden et al., 1955). I limiti di queste ricerche risiedono
nella natura altamente aneddotica delle valutazioni degli effetti "sog-
gettivi." Da alcuni studi si è rilevato che gli allucinogeni provocano
sintomi diversificati rispetto a quelli che i pazienti esperiscono normal-
mente (Fink et al., 1966; Turner et al., 1959), mentre altri hanno riferi-
to un inasprimento della psicopatologia preesistente (Hoch et al.,
1952; MacDonald e Galvin, 1956). Stando ad un risultato abbastanza
frequente, i pazienti "fulminati", affetti perlopiù da sintomi negativi,
hanno manifestato delle lievi reazioni a queste sostanze (Boszormenyi
e Szara, 1958; Hoch et al., 1952). Quest'ultima scoperta suggerisce
una diminuzione dei siti del 5-HT2 nella corteccia degli schizofrenici
(Mita et al., 1986). Essa ha inoltre stimolato la ricerca delle "schizo-





tossine endogene", nel qual caso la "tolleranza" verso le sostanze psi-
cotomimetiche naturali provocherebbe fenomeni di resistenza nei con-
fronti di agenti esogeni somministrati ai pazienti.

Le corte catene triptaminiche, DMT e 5-metossiDMT, sono state le
principali candidate a rivestire il ruolo di allucinogeni endogeni
(Corbett et al., 1978; Franzen e Gross, 1965). Gli enzimi necessari per
la biosintesi del DMT sono stati rinvenuti nel sangue umano (Wyatt et
al., 1973), nel cervello (Saavedra e Axelrod, 1972) e nei polmoni
(Axelrod, 1962). Sebbene siano state osservate delle correlazioni tra la
sintomatologia acuta e l'escrezione di DMT (Murray et al., 1979),
l'interesse verso questo fenomeno è venuto meno in quanto i livelli
periferici di DMT riscontrati nei soggetti normali e negli psicotici non
sono risultati molto diversi (Gillin et al., 1976). Tuttavia, questi livelli
non riflettono accuratamente né le concentrazioni nelle varie regioni
cerebrali, né la differenziata sensibilità tra soggetti normali e pazienti
affetti da psicosi. L'assenza di tolleranza verso gli effetti. psicologici del
DMT, sia che esso venga somministrato due volte al giorno per 5 gior-
ni (Gillin et al., 1976) oppure quattro volte ogni 30 minuti, ne accentua
l'importanza come probabile schizzotossina.

Sono relativamente poche le ricerche su soggetti umani che hanno
impiegato l'LSD in funzione di agente "psicofarmacoterapeutico", vale
a dire a dosi somministrate giornalmente. In una ricerca non controlla-
ta, l'LSD somministrato a dosi quotidiane ha evidenziato una forte
azione antidepressiva in soggetti depressi, benché si sia sviluppata
molto rapidamente la tolleranza ai suoi effetti psichedelici (Savage,
1952). Questi dati sono compatibili con la medesima azione sulla fun-
zione recettiva del 5-HT sortita dall'impiego frequente di LSD e di anti-
depressivi (Buckholtz et al., 1990; Stolz et al., 1983). Sono state
osservate inoltre reazioni positive ad un dosaggio giornaliero in alcuni
bambini autistici (Bender, 1966; Freedman et al., 1962; Simmons et
al., 1966).
L'ipotesi secondo cui l'LSD può accelerare il processo psicoterapeuti-

co fu avanzata nei primi anni Cinquanta (Busch e Johnson, 1950),
seguita ben presto da una serie di casi clinici (Eisner e Cohen, 1958).
Si riteneva che l'LSD fosse utile per riportare alla superficie i ricordi
del passato, migliorare i processi associativi, contenere i fenomeni di
rimozione, intensificare le reazioni emotive e per amplificare certi
aspetti del transfert (Chandler e Hartman, 1960; Hollister et al., 1962;
Snyder et al., 1968). Queste prime ricerche si sono avvalse di dosi
relativamente basse (dai 25 ai 100 microgrammi), somministrate entro
il contesto di una terapia psicoanalitica. Questo approccio è stato defi-
nito psicolitico e contemplava una serie di sedute per la durata di mesi
o anni. Le ricerche sono state ostacolate dalla mancanza di adeguati
gruppi di controllo e di testimoni imparziali, dall'esiguità dei campioni
e dalla natura essenzialmente aneddotica dei dati. Tuttavia, il rilievo da
queste accordato a più sedute terapeutiche è meritevole di attenzione



qualora si tratti di valutare i risultati provenienti dalla ricerca "psiche-
delica." Ouest'ultimo metodo potrebbe avere un'efficacia limitata se
dipendesse esclusivamente da una o due sedute, ove solitamente ven-
gono impiegate dosi elevate di droga, senza cioè i benefici del "pro-
cesso integrativo" utilizzato dal modello psicolitico.
Sostenuto dai ricercatori nord-americani, l'approccio psichedelico

prevede la somministrazione di una singola dose elevata di LSD (dai
300 ai 1500 microgrammi), oppure di una serie di piccole dosi, nel
corso della seduta, preceduta da un breve intervento psicoterapeutico
(Pahnke et al., 1970). Il lavoro terapeutico incoraggia il paziente in
vista dell'''esperienza psichedelica", la quale condivide molti aspetti
con l'epifania religiosa. Dato che molti di coloro che sono riusciti a
"interrompere spontaneamente" l'abuso di droghe hanno riferito ana-
loghe esperienze mistico-religiose (Ludwig, 1985), questo metodo è
stato applicato al trattamento dei casi di abuso di sostanze (Hollister
et al., 1969; Savage e McCabe, 1973). Da alcuni resoconti non control-
lati e sovente aneddotici provenienti da ricerche psichedeliche si deli-
nea inoltre un futuro abbastanza promettente per quanto riguarda il
trattamento delle sociopatie (Shagass e Bittle, 1967), dei casi di reci-
diva (Leary e Metzner, 1967-68) e degli stati di sofferenza e angoscia
associati alle malattie terminali (Grof et al., 1973; Kast e Collins,
1964).
Numerosi sono stati gli studi sulla cura dell'abuso di sostanze e seb-

bene i primi resoconti abbiano conosciuto toni entusiastici (Kurland et
al., 1967; MacLean et al., 1961; Smith, 1958), le ricerche condotte con
l'ausilio di gruppi di controllo e seguite da verifiche periodiche dei
soggetti sotto indagine hanno evidenziato dei risultati meno eclatanti
(Cheek et al., 1966; Hollister et al., 1969; Johnson, 1969). Ciò nono-
stante, dal riesame di 31 ricerche svolte su 1100 alcolisti è stato con-
cluso che non è possibile pervenire ad alcuna generalizzazione signifi-
cativa a causa della metodologia e dell'inadeguatezza dei criteri atti a
valutare un eventuale progresso terapeutico (Abuzzahab e Anderson,
1971) .
Per concludere, molte delle ricerche iniziali, da cui si evinceva un

miglioramento nella psicoterapia coadiuvata dagli allucinogeni, sono
state ostacolate dall'assenza di rigore metodologico. Non certo privi di
problematicità sono purtuttavia quei trattamenti che fanno ricorso a
gruppi di controllo e alla somministrazione di sostanze placebo.
Ouando, ad esempio, nel corso di una ricerca per la cura dell'alcoli-
smo impostata secondo il modello psichedelico, furono utilizzati 50
microgrammi di LSD in funzione di "placebo attivo" contro una dose di
450 microgrammi, furono rilevate minime differenze nei risultati tra i
vari gruppi (Kurland et al., 1971). Il fatto che anche molti soggetti del
gruppo a cui era stata somministrata la dose bassa avessero vissuto
una "esperienza di picco" sottolinea l'importanza delle interazioni tra
farmacologia, psicoterapia ed esperienza soggettiva.
I necessari requisiti per condurre ricerche future dovrebbero include-

re: la presenza di osservatori indipendenti che rilevino gli effetti e i
risultati dell'esperimento, il medesimo trattamento (senza ausilio di
droghe) riservato al gruppo di controllo e una adeguata verifica perio-



dica dei soggetti di ricerca (perlomeno dopo un anno dagli esperimen-
ti) (O'Brien e Jones, 1994). L'intervento di un placebo inattivo e/o atti-
vo deve essere ponderato attentamente. Infine, un ibrido dei modelli
psichedelico e psicolitico, ove si faccia più frequentemente ricorso a
sedute con dosi elevate, potrebbe apportare una maggiore flessibilità e
permettere un miglior lavoro psicoterapeutico rispetto a entrambi i
modelli presi separatamente.



EFFETTI NEGATIVI

Lo st~ mentale profondamente alterato indotto dagli allucinogeni
richiede un'intelligente conduzione clinica, che contempli una comple-
ta selezione e preparazione dei pazienti e/o dei soggetti volontari,
un'attenta supervisione delle sedute e una costante e responsabile
verifica periodica, con eventuali interventi psicoterapeutici.
I primi ricercatori clinici hanno fornito una serie di dati rassicuranti.

Un'indagine sulla ricerca clinica americana ha rilevato tra i soggetti
normali una percentuale di tentato suicidio pari allo O per mille, di sui-
cidio effettivo pari allo O per mille e di "reazioni psicotiche oltre le 48
ore" pari allo 0,8 per mille. Le cifre corrispondenti per i pazienti psi-
chiatrici sono state 1,2 per mille, 0,4 per mille e 1,8 per mille (Cohen,
1960). Questi dati provengono da un campione di oltre 5.000 soggetti
che hanno ricevuto LSD o mescalina più di 25.000 volte. Le dosi
assunte da ciascun individuo variano tra 1 e 80, con quantità di LSD
comprese tra 25 e 1.500 microgrammi. Una ricerca inglese ha riporta-
to risultati abbastanza simili (Malleson, 1971).
Solo quando gli allucinogeni sfuggirono dalle mani dei ricercatori e si

diffusero per le strade, gli ospedali furono ben presto presi d'assalto
da individui impreparati e affetti da turbe psichiatriche che prendendo
gli allucinogeni, in particolar modo l'LSD, andarono perlopiù incontro
a esperienze negative (Frosch, 1969; Ungerleider et al, 1968). Quasi
sempre l'LSD risultava di qualità incerta, come incerte erano le dosi.
Per di più erano frequenti le combinazioni tra questa sostanza e altre
droghe, tra cui l'alcol (Frosch et al., 1965).
Potremmo classificare temporaneamente queste conseguenze negati-

ve come acute, subacute e croniche (Strassman, 1984).

Per effetti negativi acuti si intendono: a) brevi reazioni di panico agli
effetti della droga, solitamente trattabili con una semplice rassicura-
zione verbale e la protezione del paziente, e solo in casi estremi con
l'intervento di farmaci (Taylor et al, 1970); b) reazioni psicotiche e
stati dissociativi che persistono per oltre 24 ore richiedendo un più
intenso trattamento e sovente il ricovero ospedaliero. Di solito queste
reazioni psicotiche si sovrappongono a disordini psichici preesistenti
in pazienti che fanno abuso di altre droghe (Blumenfield e Glickman,
1967; Hekimian e Gershon, 1968; Hensala et al, 1967; Vardy e Kay,
1983). La cura di queste reazioni si presta generalmente a trattamenti
riservati ad analoghe sindromi indotte spontaneamente (Strassman,
1984).
I laboratori di tossicologia sono adesso in grado di rilevare concen-

trazioni di LSD dell'ordine di sotto-nanogrammi per millilitro nei fluidi
del corpo, permettendo una migliore diagnosi delle reazioni negative
acute.



Gli effetti subacuti che richiedono l'intervento clinico sono i cosiddetti
flashback, quando determinati aspetti dell'esperi.enza allucinogena
vengono riesperiti spontaneamente. Sovente si tratta di fenomeni visi-
vi che coinvolgono nondimeno tutte le funzioni psichiche (Wesson e
Smith, 1976). Essi si possono verificare dopo il successivo periodo di
normalità che consegue all'esperienza allucinogena (Horowitz, 1969).
Non tutti i f1ashback vengono vissuti in maniera negativa, e molti ade-
renti alla sottocultura psichedelica trovano piacevoli questi brevi
"viaggi gratis" (Wesson e Smith, 1976). L'incidenza di questi fenomeni
è stata riferita da una percentuale che oscilla tra il 15 e il 77% degli
individui che hanno avuto perlomeno un'esperienza con l'LSD
(Strassman,1984).
Nelle nostre ricerche con il DMT, condotte con consumatori esperti di

allucinogeni, abbiamo rilevato un'incidenza del 5-10% tra coloro che
avevano partecipato ad almeno una seduta con una dose elevata di
DMT Dobbiamo sottolineare come queste sedute siano state solita-
mente giudicate come "l'esperienza più intensa che abbia avuto", per
cui possiamo anche considerarle traumatiche. La meditazione, l'uso di
marijuana, lo svegliarsi dal sonno o l'addormentarsi rappresentano i
più comuni episodi che ne provocano l'insorgenza. Numerosi volontari
hanno cercato di rivivere determinati aspetti dell'esperienza con il DMT
mediante questi accorgimenti.
Tuttora non si conosce l'eziologia dei flashback, anche se sono state

avanzate alcune ipotesi organiche, psicologiche e sociologiche
(Alarcon et al., 1982). La loro presenza durante gli stati di stress post-
traumatico e la comparsa seguìta a infusioni di lattato (Rainey et al.,
1987) suggeriscono una complessa interazione tra gli stati di ansia e
di stress e i processi mnemonici (McGee, 1984). I flashback sono
generalmente limitati di numero qualora si evitino sostanze psicoatti-
ve, soprattutto gli allucinogeni e la marijuana. I sintomi persistenti o
particolarmente fastidiosi (Abraham, 1983) richiedono un esame neu-
rologico.

Gli effetti negativi cronici possono esser suddivisi in funzionai i e orga-
nici. Raramente le sindromi funzionali hanno un effetto debilitante e
sono resistenti al trattamento medico, data la loro affinità con i distur-
bi ego-sintonici di natura schizofrenica (Glass e Bowers, 1970).
Più difficili a diagnosticare sono i cambiamenti nello stile di vita e nei

comportamenti interpersonali associati all'uso di allucinogeni (Blacker
et al., 1968). La convergenza tra l'uso di droghe e gli stili di persona-
lità preesistenti viene suggerita nella ricerca di McGlothlin e Arnold
(1971), condotta per 10 anni su pazienti clinici e soggetti normali che
hanno partecipato a sedute con l'LSD approvate dalle autorità sanita-
rie. Questo studio accenna ad un effetto catalitico dell'uso di LSD in
individui predisposti verso idee estetiche e filosofiche non convenzio-
nali (McGlothlin e Arnold, 1971).



E' stato difficile rilevare con certezza difetti nel sistema organico cen-
trale indotti dall'LSD a causa dell'assenza di dati pre-morbosi e di con-
trolli atti a verificare il consumo di altre sostanze d'abuso (Acord e
Barker, 1973). Svariate ricerche hanno rilevato deficit significativi solo
da un punto di vista statistico, ma non clinico. Rispetto ai soggetti di
controllo, i consumatori di allucinogeni hanno riportato punteggi infe-
riori nei test Ha/steads' Category e Reitan's Trai/ Making A; essi sono



rientrati tuttavia nel normale campo di variazione rilevato per i consu-
matori di droga (Culver e King, 1974; McGlothlin et al., 1969). Sono
stati descritti inoltre dei cambiamenti generici nell'EEG (Blacker et al.,
1968).
Di natura sia funzionale che organica potrebbero essere i disturbi visi-

vi cronici e i disordini percettivi post-allucinogeni simili ai fenomeni
cronici di f/ashback. La validità di questa diagnosi è dubbia a causa
della mancanza di dati pre-morbosi e dell'impossibilità di controllare
l'eventuale abuso di altre droghe. La sensibilità al trattamento con



benzodiazepine (Abraham, 1983) è indicativa di un disturbo di natura
ansioso/funzionale anziché organica (McGee, 1984).

Gli iniziali resoconti che accennavano a disfunzioni cromosomiche e
dell'apparato riproduttivo nei consumatori di LSD (Jacobson e Berlin,
1972) non hanno trovato conferma in ricerche successive (Dishotsky
et al., 1971; Muneer, 1978). Tuttavia, fino a quando non sopraggiunga-
no dati più affidabili, le donne incinte o che non facciano uso di buoni
contraccettivi non sono candidate adatte per la ricerca con gli allucino-
geni.

Gli allucinogenì sono droghe potenti che hanno la facoltà di provocare
o intensificare sintomi psichiatrici Effetti acuti particolarmente negati-
vi o dirompenti possono traumatizzare o rendere eccessivamente sen-
sibile la persona che fa uso di queste sostanze, predisponendola a epi-
sodi di flashback simili a quelli osservati durante gli stati post-trauma-
tici. Il ricorso a consumatori esperti di allucinogeni può ridurre il trau-
ma di una seduta ove si impieghino alte dosi di queste droghe ed è
consigliabile per quanto attiene alla ricerca psicofarmaco logica.
Inoltre, un consenso reale in quanto nato da vera informazione è pos-
sibile solo con consumatori esperti. Negli studi vòlti a confrontare le
reazioni in soggetti normali con quelle in pazienti psichiatrici (vedere
sotto) si dovrebbe far uso delle minime dosi necessarie a estrapolare
le informazioni richieste.
le ricerche psicoterapeutiche richiedono un'attenta valutazione dei

rischi al fine di salvaguardare i rapporti che compensano il tasso di
morbosità o di mortalità di una condizione psichiatrica incurabile con
la verosimiglianza delle conseguenze psicologiche dell'esposizione alla
sostanza allucinogena. Questi rischi potrebbero esser ridotti impiegan-
do la più piccola dose possibile di droga. Qualora sia necessaria la
somministrazione di un dosaggio elevato, può essere prudente giun-
gere gradualmente al livello richiesto nel corso di svariate sedute.

Negli Stati Uniti, a partire dalla fine del 1990, il nostro gruppo di ricer-
ca ha somministrato DMT (Strassman, 1991) durante una serie di
indagini psicofarmacologiche condotte con consumatori esperti di
allucinogeni (Strassman e Qualls, 1994; Strassman et al., 1994).
l'Università di Miami ha dato l'avvio alla prima fase di ricerca con
l'ibogaina in vista del programma di trattamento dell'abuso di sostan-
ze. Analoghe ricerche propedeutiche sono iniziate alla UClA con
l'MDMA, svolte anch'esse in preparazione di applicazioni terapeutiche.



Studi psicofarmacologici che prevedono somministrazioni di dosi
subanestetiche e psicotomimetiche di ketamina a soggetti normali e
schizofrenici sono in corso presso l'Università di Vale (Krystal et al.,
1994). L'Università del Maryland si è vista approvare il ripristino della
ricerca con l'LSD per il trattamento dell'abuso di sostanze, che
dovrebbe avere inizio entro un anno.
In Europa, sin dal 1985 la Svizzera ha dato l'avvio ad un progetto di

terapia psicodinamica di gruppo e individuale con ausilio di LSD e
MDMA; tuttora comunque non è stato prodotto alcun dato di ricerca.
L'Università'di Zurigo sta studiando gli effetti della psilocibina e della
ketamina sulla tomografia ad emissione di positroni e sulle risposte
neuropsicologiche di soggetti normali (Vollenweider, 1994). Da più
parti in Germania sono in corso delle ricerche sugli effetti della mesca-
lina e della MDE (derivato N-etile della MDMA) in soggetti normali, in
cui vengono prese in esame molteplici variabili neurobiologiche
(Hermle et al., 1992).

Come descritto precedentemente, gli allucinogeni hanno un'ampia
gamma di caratteristiche temporali che potrebbero essere sfruttate
dalla ricerca con finalità diverse. Ad esempio, la psicoterapia potrebbe
trarre vantaggio dall'impiego di droghe ad azione rapida, vale a dire
con effetti che durano da una a due ore, mentre le ricerche neuroendo-
crine potrebbero beneficiare dell'uso di droghe ad azione ultrarapida,
riducendo al minimo le interazioni con l'ambiente esterno. Le ricerche
che richiedono una serie di accertamenti sullo stato intrapsichico
dell'individuo trarrebbero invece un maggiore beneficio dall'uso di
sostanze ad azione lunga e lunghissima.

I recenti studi con il DMT dimostrano la superiorità delle risposte sog-
gettive (HRS) rispetto a quelle biologiche in relazione agli effetti di
dosi minime (Strassman et al., 1994). Pertanto, malgrado una migliore
caratterizzazione dei meccanismi d'azione delle variabili neuroendocri-
ne, cardiovascolari e di altri fattori autonomi, la sensibilità agli effetti
dovuti a manipolazioni sperimentali è relativamente bassa. Ciò sottoli-
nea l'importanza dei dati introspettivi e soggettivi per quanto riguarda
la caratterizzazione degli effetti degli allucinogeni, soprattutto qualora
la ricerca miri a estrapolare aspetti intrasoggettivi.

Lo studio degli allucinogeni con riferimento alla psicofarmacologia
umana necessita di ulteriori indagini, sia per scopi clinici che euristici.
La ricerca dovrebbe accertare il ruolo dei neurotrasmettitori non sero-



toninici, soprattutto della dopamina. Il risperidone, un forte antagoni-
sta del 5-HT2 e del 02, è più potente del ritanserin, un composto che
stimola il 5-HT2a/c, nel contrastare gli effetti dell'LSD sugli animali
(Meert et al., 1989). Il duplice antagonismo nei confronti del 5-HT e
del DA risulta efficace nel trattamento dei la schizofrenia con "atipici"
farmaci antipsicotici (Meltzer, 1989) ed è indicativo di come gli anta-
gonisti agli effetti degli allucinogeni sul comportamento degli esseri
umani possano risultare efficaci nella cura di questa malattia.
Le ricerche sui trattamenti preventivi, basate sui dati ricavati dalle

sperimentazioni con gli animali e gli uomini, suggeriscono determinate
strategie d'arresto di reazioni negative acute in un contesto d'emer-
genza. Queste strategie (Kosten e Kosten, 1991) potrebbero venire
inoltre impiegate per prevenire gli effetti soggettivi in individui propen-
si ad un abuso cronico di allucinogeni, in maniera analoga alle strate-
gie basate sul naltrexone.
Nonostante molte delle proprietà psicofarmacologiche degli allucino-

geni classici siano ritenute tra di loro identiche (Isbell, 1959), esistono
pochi dati relativi a ricerche intrapsichiche basate sulla somministra-
zione di più droghe. Molte sostanze affini ai composti classici sono
state somministrate a soggetti umani rispettando i criteri di affidabilità
(Isbell et al., 1959b). L'accertamento di analogie e differenze rilevanti
suggerisce determinati rapporti tra struttura e attività di una droga, da
tenere in considerazione al fine di progettare nuove sostanze con
caratteristiche funzionali adatte alla ricerca clinica (Nichols, 1987).
Qualora vengano utilizzati appropriati accorgimenti protettivi, si

potrebbero esaminare le reazioni agli allucinogeni di un campione psi-
chiatrico con presunte anormalità nel sistema neurotrasmettitore.
Queste ricerche fornirebbero informazioni di gran valore per ciò che
concerne la relazione tra le esperienze soggettive anomale in pazienti
psichiatrici e le manipolazioni farmacologiche, offrendo dati significa-
tivi sia da un punto di vista terapeutico che meccanicistico.
Gli studi che si sono avvalsi di recente di sviluppati modelli animali

d'informazione e di elaborazione deficitario/schizofrenica costruiti
sulla base delle risposte agli allucinogeni (Braff e Geyer, 1990) potreb-
bero venir utilizzati al fine di indagare le reazioni dei soggetti normali a
queste droghe, per poi confrontare le due sindromi. In questo conte-
sto, anche lo HRS potrebbe essere impiegato per esaminare i pazienti
affetti da schizofrenia nei vari stadi della malattia, consentendo in tal
modo nuovi raffronti tra le psicosi funzionali e quelle indotte da
sostanze ali uci nogene.
I progressi compiuti nelle tecniche di raffigurazione in vivo del cervel-

lo possono contribuire a caratterizzare con maggiore efficacia gli effet-
ti e i meccanismi d'azione degli allucinogeni. Queste comprendono la
farmacoelettroencefalografia topografica, la tomografia ad emissione
di positroni (che rileva gli effetti metabolici delle dosi psicoattive e la
distribuzione di basse quantità di composti marcati) e l'immagine a
risonanza magnetica (spettroscopia e immagine funzionale).



Le restrizioni economiche esercitano una crescente pressione sul rap-
porto tra costi e benefici della psicoterapia medica (Krupnick e Pincus,
1992). I sofisticati studi psicoterapeutici di comprovata validità (Frank
et al., 1990) forniscono una solida base da cui poter riesaminare la
ricerca psicoterapeutica coadiuvata dalle droghe allucinogene. A tal
fine si dovrebbero prendere in considerazione quegli itinerari terapeu-
tici che prevedono una serie di sedute in cui vengono somministrate
dosi elevate di allucinogeni, unendo insieme i modelli psichedelico e



psicolitico. Ciò rappresenterebbe il necessario prosieguo di precedenti
lavori impostati secondo il primo modello (con somministrazioni di
dosi elevate) da cui risultava un forte miglioramento a breve termine,
sebbene la durata degli effetti terapeutici comportasse un giudizio
meno esaltante.
Il crescente numero di pazienti terminali malati di cancro e affetti da

sindrome da immunodeficienza acquisita che richiedono cure palliative
incentrate sulla qualità della vita è indicativo di ulteriori aree di ricerca
psicoterapeutica, le quali verrebbero ad aggiungersi a quelle prime
indagini non controllate che promettevano buoni risultati. Le testimo-
nianze riferite a proposito di una più elevata soglia di sopportazione
del dolore, di un miglioramento nei rapporti familiari e di una maggio-
re accettazione della malattia e della morte, se verificate da ricerche
c o nt ro Il at e, g arant i re bber o a q uest i P azient i un su p po rt o c Ii n ico
aggiuntivo. Il ricorso alla "irruzione di materiale psichico" per curare i
disturbi da stress post-traumatico dei veterani di guerra (Grigsby,
1987) e di altri pazienti (Saigh, 1989) potrebbe garantire inoltre un
prezioso punto d'incontro tra gli effetti delle droghe allucinogene e una
determinata modalità di trattamento di disturbi particolarmente gravi e
diffusi. L'incremento dell'immaginazione e delle associazioni di idee
apportato dagli allucinogeni, associato alle reazioni emozionai i vissute
sotto il loro effetto, potrebbe venir utilizzato per migliorare l'efficacia
di questo trattamento.

Per quanto complesso e potenzialmente controverso, il problema del
set e del setting necessita di un'indagine ulteriore. Il set si riferisce
alla personalità, allo stato e alle aspettative del soggetto; il setting
all'ambiente ove ha luogo la seduta. Il setting ha che vedere con lo
spazio fisico, che può essere quello di un'unità di ricerca ad alta tec-
nologia per pazienti interni, oppure quello di un confortevole studio
per pazienti esterni; ha che vedere con tutte le sfumature legate al
modo di presentarsi del ricercatore/te rape uta, tra cui l'abbigliamento,
l'aspetto, l'odore ed altre caratteristiche fisiche; con il fatto di esser
legato a un letto (Smart et al., 1966), oppure di muoversi liberamente;
di poter tenere gli occhi aperti o bendati (Denber, 1958). Inoltre, esso
coinvolge il "set" dei membri del gruppo di ricerca, incluso il genere di
controtransfert e di empatia (Day, 1957), il tipo e la durata del training
in psicoterapia e la capacità di lavorare con individui affetti da psicosi
regressiva, nonché il modello teoretico e le aspettative della ricerca,
siano esse psicotomimetiche, psichedeliche o di altra natura.
Oltre a ciò, l'esperienza dei membri del gruppo di ricerca con sostan-

ze allucinogene può influenzare la qualità dei risultati terapeutici. Le
autorità sanitarie della Svizzera e della Germania richiedono che i
responsabili della ricerca assumano per primi le droghe sotto esame a
dosi analoghe a quelle da somministrare nella ricerca, questo sia per
motivi di sicurezza che per ottenere un consenso adeguatamente infor-
mato da parte dei soggetti sotto indagine3. Negli Stati Uniti, i gruppi di



studio venivano inizialmente incoraggiati a sperimentare su di sé le
varie sostanze impiegate. (Cerletti e Rothlin, 1955; Johnson, 1969;
Szara, 1957). Tuttavia, come conseguenza dell'eccessiva pubblicità di
casi di autosperimentazione e di assunzione volontaria di qroghe in
contesti extrascientifici (Leary, 1968), questa pratica è stata interrotta.
La futura ricerca dovrà prendere attentamente in considerazione le
variabili legate al setting di cui si discorreva sopra nel valutare i risul-
tati degli esperimenti, come in degna considerazione è da tenere la
prassi europea di "partire per primi."

L'esiguo numero di ricerche in cui viene fatto uso di allucinogeni fa sì
che vi sia un contatto assai stretto tra i ricercatori e le autorità prepo-
ste al controllo di queste pratiche. Sta di fatto che una rinnovata inda-
gine di questi composti può provocare un ampio numero di richieste
per un loro impiego in studi clinici. Le nuove metodologie non garanti-
scono tuttavia contro eventuali danni causati da un'incauta sommini-
strazione degli allucinogeni ai soggetti umani.
Gli aspetti legati al transfert e al controtransfert sono raramente

affrontati nella ricerca psicofarmacologica, come sempre di meno lo
sono in quella psicoterapeutica. Sta di fatto comunque come sia facile
rilevare in soggetti sotto effetto di allucinogeni un comportamento
regressivo e suggestionabile. Ouei semplici scambi interpersonali che
in uno stato normale di consapevolezza verrebbero facilmente trascu-
rati possono assumere un significato ambiguo e talora anche drasti-
co. Il ricercatore clinico può trasformarsi, nella mente di chi vive
l'esperienza allucinogena, non soltanto in un oggetto di desideri e di
paure infantili, bensì potrebbe assumere l'aspetto, l'odore, la voce e
altre qualità di una persona dalla forte caratterizzazione emotiva per il
soggetto. Il ricercatore potrebbe inoltre avere una serie di motivazioni,
spesso in conflitto tra di loro e di cui è più o meno consapevole, che lo
spingono a somministrare sostanze inabilitanti. Tra queste vi possono
essere impulsi narcisistici, sadistici o megalomani e voyeuristici. Un
commento pesante, estemporaneo o inopportuno espresso in base a
queste e ad altre motivazioni, magari meno nefaste ma ugualmente
inconsapevoli, può alterare in maniera drammatica il corso dell'espe-
rienza allucinogena vissuta dal soggetto, trasformandola da psichede-
lica in psicotomimetica. Talora, durante o dopo una seduta con droghe
allucinogene, può anche accadere che tra il terapeuta e il soggetto di
ricerca avvengano dei rapporti sessuali, una delle più disastrose con-
seguenze della sensibilizzazione acutizzata dalle droghe.
Le autorità preposte al controllo delle ricerche con gli allucinogeni

stabiliscono i criteri di qualificazione professionale e di adeguatezza
dei servizi per svolgere questo tipo di indagini. Tuttavia, io credo che
sia necessaria una formazione particolare e fors'anche un'attestazione
per condurre la ricerca con gli allucinogeni su soggetti umani. Tutto
ciò, unito a controlli periodici, ridurrebbe la possibilità di un uso
anche minimamente scorretto di questi composti da parte di ricercato-



ri clinici inconsapevoli o privi di scrupoli. Qualsiasi proposta specifica
circa la natura di questa formazione e dei necessari controlli va al di là
dello scopo del presente articolo. Questo suggerimento vuole soltanto
stimolare il dibattito ai livelli istituzionali e.governativi.

Il ripristino della ricerca con gli allucinogeni sugli esseri umani è inco-
raggiante. L'entusiasmo deve esser nondimeno temperato riflettendo
sulla natura controversa di queste droghe che ha causato la sospen-
sione della ricerca per un periodo di quasi una generazione (Oahlberg
et al., 1968). Le indagini in corso utilizzano un approccio scrupoloso e
sistematico ed evitano qualsiasi dichiarazione non suffragata da dati
certi. Sono assolutamente necessari e richiedono la massima metico-
losità la selezione, la preparazione, la supervisione e la verifica perio-
dica dei soggetti sottoposti a sedute con sostanze allucinogene. Sono
da tenere inoltre in diretta considerazione quei fattori come l'addestra-
mento e le caratteristiche dei ricercatori che desiderano lavorare con
questi composti, nonchè il setting complessivo della ricerca.
Queste precauzioni servono a minimizzare molti degli errori e dei falsi

indirizzi che hanno turbato le ricerche iniziali sui soggetti umani.
Qualora venga adottata la necessaria cautela, la rivalutazione del ruolo
degli allucinogeni nella ricerca clinica si dimostrerà ragguardevole.

Claudio Naranjo.
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