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INTERVISTA

Stress e malattie autoimmuni. 
Un primo grande studio epidemiologico 
conferma il legame. 
A colloquio con le due autrici della ricerca

È

1. Huan Song et al (2018) Association of Stress-Related Disorders With 
Subsequent Autoimmune Disease. JAMA 319(23):2388-2400. doi:10.1001/
jama.2018.7028 

Paola Emilia Cicerone – Giornalista scientifica

Lo studio prende in esame la relazione tra 41 patologie autoimmuni e i disturbi causati da stress severo, su 
un campione maschile e femminile, confrontato con i fratelli e con la popolazione in generale. Conclusione: 
gli individui che hanno sviluppato patologie stress correlate corrono un maggior rischio di sviluppare patologie 
autoimmuni.

          una ricerca importante, quella realizzata in Scandinavia  

       da un gruppo di ricercatrici e ricercatori che hanno 

sfruttato i database del sistema sanitario svedese per indivi-

duare una correlazione tra stress e malattie autoimmuni. Rac-

cogliendo attraverso il sistema nazionale di censimento e i ser-

vizi sanitari i dati relativi a tutti i cittadini svedesi, oltre sette 

milioni di individui, e seguendoli tra il gennaio 1981 e il dicem-

bre 2013 per individuare i soggetti cui era stato diagnosticato 

un disturbo stress correlato. In questo modo sono stati raccolti 

dati su oltre centomila soggetti, e settantottomila fratelli, da 

mettere a confronto con gruppi campione per seguirne la sto-

ria clinica e dare solidità a quella che finora era solo un’ipotesi 

suffragata da pochi studi. 

Lo studio1, pubblicato su JAMA mostra che i soggetti che hanno 

sofferto di PTSD e altre patrologie stress correlate hanno una 

possibilità del 30/40% superiore rispetto alla media della popo-

lazione - percentuale che aumenta se l’esperienza traumatica è 

vissuta in giovane età - di ammalarsi di una delle quarantuno pa-

tologie autoimmuni prese in esame dallo studio, come diabete  

di tipo1, Lupus eritematoso sistemico, morbo di Addison e 

morbo di Crohn. 

Una ricerca che apre prospettive importanti, anche 

grazie a un approfondimento che evidenzia gli effet-

ti su questi pazienti dei farmaci SSRI (Inibitori del-

la ricaptazione della serotonina) ipotizzando un loro 

possibile utilizzo a scopo preventivo Abbiamo chiesto 

alla prima firmataria dello studio Huan Song una gio-

vane ricercatrice di origine cinese e alla sua docente, 

l’epidemiologa Unnur Valdimarsdottir di raccontarci 

come è nato questo studio e quali sono le prospettive 

che apre. 

“Per quanto ne sappiamo - spiegano le ricercatrici - 

questo è il primo studio a prendere in esame la rela-

zione tra quarantun diverse patologie autoimmuni e le 

patologie causate da stress severo - sindrome da stress 

post traumatico clinicamente confermata, disturbo da 

stress acuto, disturbo di adattamento e altre reazioni 

da stress - su un campione maschile e femminile, in un 

confronto tra fratelli e con la popolazione in genera-

le. Fino ad oggi l’ipotesi di un collegamento tra stress 

e squilibri del sistema immunitario era basta su soli-

di studi su modelli animali, e su dati clinici che però 

consistono in pochi studi osservazionali su veterani 

americani, in maggioranza maschi. Senza contare che 

in qualche caso questi studi presentano carenze me-

todologiche tali da rendere difficile trarne conclusioni 

solide”.
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Alle quali invece voi ritenete di essere arrivate

Dopo aver escluso fattori confondenti, comorbilità e 

possibili bias legati allo studio stesso, i nostri dati han-

no dimostrato che gli individui che hanno sviluppato 

patologie stress correlate corrono un maggior rischio di 

sviluppare patologie autoimmuni. In aggiunta emerge 

una novità interessante, e cioè il fatto che questo rischio 

può essere ridotto se dopo la diagnosi di PTSD è adotta-

ta una terapia prolungata a base di SSRI.

Sappiamo però che la correlazione tra stress e 

malattie autoimmuni varia molto tra le diverse 

patologie, ad esempio è elevata per quanto ri-

guarda la malattia di Addison e piuttosto debo-

le nell’artrite reumatoide. Quale criterio è stato 

adottato in questo caso? 

In effetti, i nostri dati mostrano un’associazione stati-

sticamente significativa tra disturbi correlati allo stress 

e diciotto patologie autoimmuni, con diversi ordini di 

grandezza per le varie malattie (ad esempio è più ele-

vata per il morbo di Addison, la sindrome di Guillain 

-Barrè e il morbo di Crohn, ndr). Pensiamo che queste 

differenze possano essere dovute al diverso ruolo che il 

sistema immunitario gioca nelle varie patologie.  

L’inclusione di gruppi di fratelli ha permesso 

di escludere fattori genetici o comunque legati 

alla familiarità, che hanno un peso importante 

quando si parla di patologie autoimmuni?

Sì, questo genere di comparazione permette di tene-

re conto sia della genetica sia di possibili esposizioni 

ambientali durante il promo anno di vita, tutti dati che 

non erano presenti nei registri utilizzati per la ricerca. 

E quindi sono un’utile integrazione allo studio sulla po-

polazione. 

E per quanto riguarda i disturbi da stress, quali 

sono stati i criteri di inclusione? 

Al centro del nostro studio ci sono soggetti che hanno 

ricevuto una diagnosi di PTSD o altri disturbi legati allo 

stress, dopo l’esposizione a un evento avverso: si tratta 

di un gruppo di disturbi scatenati da eventi traumati-

ci con rischio di vita, mentre altri disturbi, come il di-

sturbo da adattamento, più comuni e meno gravi, sono 

legati a eventi come un lutto, una diagnosi di malattia 

cronica in famiglia l’esposizione a violenza o discrimi-

nazione, o per i bambini il neglect, una forma di mal-

trattamento basata sulla trascuratezza dei caregiver.

A questo proposito, i traumi in età infantile 

sembrano rappresentare un rischio più elevato. 

Esistono pazienti più vulnerabili di altri? 

Sì, i nostri dati mostrano che l’esposizione allo stress in 

giovane età aumenta il rischio relativo di sviluppare pa-

tologie autoimmuni. Un dato in linea con altri studi, che 

mostrano come l’esposizione precoce a un trauma possa 

avere effetti a lungo termine su una serie di processi 

biologici, forse attraverso un’interazione geni-ambiente 

che conferisce una maggior vulnerabilità nei confronti 

di alcune patologie, incluse quelle autoimmuni.

Una vulnerabilità che secondo il vostro studio 

può essere ridimensionata da un trattamento a 

base di SSRI della durata di circa un anno: cosa 

ci dice questo dello stress, e dei suoi effetti sulla 

nostra salute?

Ci sono già stati studi che confermavano l’efficacia di 

questi farmaci nel ridurre i principali sintomi del PTSD, 

ma anche le sue conseguenze dal punto di vista fisiolo-

gico. I nostri risultati mostrano che gli SSRI potrebbero 

spezzare il circolo vizioso stress/malattia autoimmune. 

Il che fa supporre che un intervento tempestivo ed ef-

ficace potrebbe aiutare i pazienti che manifestano gravi 

disturbi da stress a prevenire queste patologie. Senza 

dimenticare che, più in generale, un dato di questo tipo 

evidenzia come trattare i disturbi causati dall’esposizio-

ne allo stress ne ridimensioni gli effetti sull’organismo, 

confermando la relazione causale tra stress e patologie 

autoimmuni.

E per quanto riguarda le psicoterapie? Ci sono 

informazioni sui loro effetti o sono previsti stu-

di di questo tipo? 

Purtroppo i dati a nostra disposizione non contenevano 

questo tipo di informazioni, anche se uno studio sull’ef-

ficacia della psicoterapia nella prevenzione delle malat-

tie autoimmuni tra i pazienti vittime di PTSD potrebbe 

essere molto utile. Ma bisognerebbe avere a disposizio-

ne un database con queste informazioni, altrimenti una 

ricerca del genere richiederebbe molti anni di lavoro.

INTERVISTA
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Fin qui abbiamo parlato di malattie autoim-

muni. È possibile ipotizzare una relazione tra 

stress ed altre patologie, come ad esempio i tu-

mori? 

In base ai dati di cui disponiamo, possiamo solo con-

fermare la relazione tra stress e malattie autoimmu-

ni: la nostra ipotesi è che la reazione al trauma o ad 

altri eventi stressanti possa alterare il funzionamento 

del sistema immunitario aumentando la vulnerabilità 

dell’organismo a queste malattie. Tuttavia il nostro è 

uno studio epidemiologico, e anche se abbiamo indi-

viduato una solida associazione tra lo stress e queste 

malattie la nostra capacità di esplorare i meccanismi 

biologici che potrebbero stare alla base di questa as-

sociazione è limitata, e saranno sicuramente necessari 

nuovi studi. Lo stesso vale per la possibile relazione tra 

stress e altre patologie, come il cancro.

Qualcosa però sappiamo, per esempio a propo-

sito dell’infiammazione che sempre di più emer-

ge come fattore di rischio per varie patologie… 

È stato ipotizzato che il processo infiammatorio sia so-

vrastimolato dallo stress cronico, un meccanismo in-

dotto dalla resistenza ai recettori dei glucocorticoidi e 

di conseguenza da una sovrapproduzione di citochine 

infiammatorie. E abbiamo anche crescenti conferme 

del fatto che i fenomeni infiammatori potrebbero gio-

care un ruolo importante nella patofisiologia di varie 

malattie stress correlate, anche se non conosciamo an-

cora bene le basi di questo meccanismo.

Sembra però che da questo studio emerga sem-

pre più chiaramente l’importanza dello stress 

come fattore di rischio. 

Possiamo dire che una severa reazione da stress può 

avere diversi effetti sull’organismo e tra questi, oltre 

alla possibilità della cronicizzazione di disturbi menta-

li, è necessario segnalare per la sua importanza anche 

uno squilibrio del sistema immunitario. 

Come prosegue la ricerca? Voi stesse avete se-

gnalato nell’articolo apparso su JAMA i limiti 

del vostro studio, a che cosa state lavorando 

adesso? 

Come prima cosa abbiamo bisogno di nuovi studi per 

individuare i meccanismi alla base di questi fenomeni, 

per esempio esplorando il ruolo potenziale di fattori 

genetici e ambientali, ma anche l’effetto di modifiche 

nello stile di vita. E intendiamo anche approfondire 

le nostre scoperte riguardanti l’effetto preventivo del 

trattamento prolungato con SSRI, con studi osserva-

zionali e randomizzati. 

 

      

Huan Song, re-
sponsabile dello 
studio è laureata 
in medicina alla 
Sichuan Univer-
sity di Chengdu in 
Cina e lavora alla 
University of Ice-
land di Reykjavík 
e al Karolinska 

Institutet di Stoccolma, presso il dipartimento di 
epidemiologia medica e biostatistica. 
Unnur Anna Valdimarsdóttir, docente di epidemio-
logia presso la facoltà di medicina della University 
of Iceland, è laureata in psicologia presso la stessa 
Università e successivamente si è specializzata in 
epidemiologia presso il Karolinska Institutet di Stoc-
colma, oltre ad avere insegnato alla Harvard School 
of Public Health. La maggior parte delle sue ricerche 
si concentra sulla relazione tra stress e diverse pato-
logie tra cui il cancro.  

UNA JOINT MEDICOPSICOLOGICA 
TRANSCONTINENTALE
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