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Conventional risk factors (abnormal lipids, hypertension, etc.) are independent predictors of athero-
sclerosis and cardiovascular events; however, these factors are not specific since about half patients
with acute myocardial infarction paradoxically result at low cardiovascular risk. Recent prospective
studies provide convincing evidence that some psychosocial factors are independent predictors of ath-
erosclerosis and cardiovascular events, as well. Psychosocial factors that promote atherosclerosis can
be divided into two general categories: chronic stressors, including social isolation/low social support
and work stress (subordination without job control) and emotional factors, including affective disor-
ders such as depression, severe anxiety and hostility/anger. The emotional factors, such as the chron-
ic stressors, activate the biological mechanisms of chronic stress: increased activity of the hypothala-
mic-pituitary-adrenal axis, sympathetic system and inflammation processes, which have atherogenic
effects, and an increase in blood coagulation. In spite of the amount of published data, psychosocial
factors receive little attention in the medical setting. About 30 years ago, Kuller defined the criteria
for a causal relation between a risk factor and atherosclerosis and cardiac events. The first of these
criteria states that experimental research should demonstrate that any new factor would increase the
extent of atherosclerosis or its complications in suitable animal models.

We carried out a bibliographic research in order to investigate whether the results of the studies
dealing with animal examination and experimentation support the psychosocial factors as predictors
of atherosclerosis. Contributions related to some of the psychosocial factors such as social isolation,
subordination and hostility/anger have been found. In these studies atherosclerotic extension has been
evaluated at necroscopy; however, the incidence of cardiovascular events has not been investigated.
As regards the biological mechanisms of chronic stress, the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and
the sympathetic system have been investigated. The studies have mainly been carried out on primates,
and, to a less extent, on other mammals such as rabbit and wolf and on some species of birds. In the
animals under social isolation, subordination or hostility/anger, a significantly more severe athero-
sclerosis was present, besides an increased activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and
sympathetic system. In conclusion, the results offered by animal models seem to satisfy the first of
Kuller’s criteria, as for the three above-mentioned psychosocial factors.

(G Ital Cardiol 2006; 7 (11): 747-753)

Nei paesi industrializzati la quasi totalita
delle affezioni cardiovascolari ¢ rappresen-
tata dall’aterosclerosi, caratterizzata da
ispessimento dell’intima e della media con
disfunzione dell’endotelio, da rigidita va-
scolare e da formazione di placche che pos-
sono ostruire pitt 0 meno il lume vascolare.
Laterosclerosi predispone a eventi “hard”
fatali e non fatali, quali I’infarto miocardi-
co acuto (IMA) e I’ictus cerebrale. Il mec-
canismo con cui tali eventi complicano I’a-
terosclerosi ¢ costituito, nella gran parte dei
casi, dalla formazione di un trombo, gene-
ralmente in rapporto a rottura o erosione di
una placca.

Da tempo sono stati individuati dei fat-
tori di rischio di aterosclerosi, alcuni non
modificabili quali I’eta avanzata, il sesso
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maschile e la familiarita, e altri potenzial-
mente modificabili quali I’ipercolesterole-
mia, ’ipertensione arteriosa, il diabete, il
fumo, la sedentarieta e 1’obesita. Tali fatto-
ri di rischio sono ampiamente accettati dal-
la comunita scientifica in quanto evidenzia-
ti quali predittori di eventi cardiovascolari
in una moltitudine di studi prospettici. Rap-
presentano tuttavia dei predittori poco spe-
cifici; infatti, in registri internazionali nei
quali venivano arruolati pazienti con IMA,
¢ emerso che circa il 50% di tali pazienti ri-
sultava paradossalmente a basso rischio
cardiovascolare sulla base dei fattori sopra-
citati'2, Cio significa che vi sono altri fat-
tori di rischio al di fuori di quelli comune-
mente considerati. A tale proposito sono
stati individuati recentemente in studi pro-
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spettici dei fattori psicosociali quali predittori di atero-
sclerosi e di eventi cardiovascolari, che Rozanski et al.3
suddividono in due gruppi: “stressors” cronici e fattori
emozionali. Fra i primi I’isolamento sociale/basso sup-
porto sociale e il “work stress”, inteso non come quan-
tita di lavoro, ma come subordinazione senza potere de-
cisionale. Fra i fattori emozionali la depressione, I’an-
sia grave e I’ostilita/rabbia. I fattori psicosociali pre-
sentano una prevalenza molto piu alta nelle classi so-
ciali economicamente piu deboli rispetto a quelle piu
agiate, e anche I’appartenenza ad una classe sociale de-
bole rappresenta di per sé un predittore di eventi car-
diovascolari*”.

I fattori emozionali, come gli “stressors” cronici,
mettono in moto i meccanismi biologici dello stress
cronico costituiti fondamentalmente, sulla base delle
conoscenze attuali, da: 1) attivazione dell’asse ipotala-
mo-ipofisi-surrene, rappresentata da un’aumentata pro-
duzione di cortisolo che ha un’azione aterogena; 2) at-
tivazione dell’asse simpato-adrenergico che comporta
un’aumentata produzione di catecolamine, anch’esse
con effetto aterogeno; 3) aumento dei processi infiam-
matori che hanno rilevanza nella progressione dell’ate-
rosclerosi, e 4) aumento della coagulabilita del sangue
che facilita i processi trombotici e pertanto 1’insorgen-
za degli eventi cardiovascolari. Infatti, nei soggetti con
1 suddetti fattori psicosociali sono stati riscontrati, oltre
ad una cortisolemia pill elevata®!3, un aumento delle
catecolamine plasmatiche e urinarie, della frequenza
cardiaca e una diminuita variabilita della frequenza car-
diaca'*1%, quale espressione di uno spostamento della
bilancia simpato-vagale verso una prevalenza della
componente simpatica, un aumento della proteina C
reattiva e dell’interleuchina-62°-22, quale espressione di
un’aumentata attivita inflammatoria e un aumento del
fibrinogeno e dell’aggregabilita piastrinica?*4, alla ba-
se dell’aumentata coagulabilita del sangue.

Recenti studi hanno mostrato che i fattori psicoso-
ciali si associano ad una disfunzione endoteliale®?3 che
precede e accompagna i processi aterosclerotici, ad un
ispessimento dell’intima e della media e ad una pit
estesa formazione di placche nei vasi sovraortici, que-

ste ultime evidenziate con la tecnica ultrasonografica®-%,
In diversi studi prospettici condotti sia nella popolazio-
ne generale sia in soggetti gia colpiti da affezione car-
diovascolare, generalmente cardiopatia ischemica, i
suddetti fattori psicosociali sono emersi, all’analisi
multivariata, come predittori indipendenti di eventi car-
diovascolari, indipendenti cio¢ dai fattori di rischio
convenzionali (Tabella 1).

Lisolamento sociale/basso supporto sociale rap-
presenta un predittore indipendente di mortalita cardio-
vascolare e di IMA sia nella popolazione generale3%-34
sia nei pazienti con cardiopatia ischemica®-3. 1l lavoro
subordinato e non responsabilizzato € emerso come
predittore di mortalita cardiovascolare e di cardiopatia
ischemica nella popolazione generale**4; tale fattore
non ¢ stato fino ad ora sufficientemente indagato in
soggetti con affezioni cardiovascolari.

L ostilita/rabbia rappresenta un predittore indipen-
dente di mortalita e di IMA nella popolazione genera-
le*!#4; uno studio recente sembra comunque limitarne
il campo®; infatti tale fattore &€ emerso come predittore
soltanto nei soggetti ad alto rischio sulla base dei fatto-
ri convenzionali. In alcuni studi I’ ostilita/rabbia ¢ stata
indagata in pazienti con affezioni cardiovascolari, ma
le casistiche erano eccessivamente esigue. In uno stu-
dio recente, che includeva 1300 pazienti con cardiopa-
tia ischemica, 1’ ostilita/rabbia ¢ emersa come preditto-
re indipendente di mortalita, ma soltanto nei soggetti
pitl giovani (< 60 anni)*®; sembra pertanto che I’effetto
dell’ostilita perda rilevanza in termini di rischio cardio-
vascolare con il progredire dell’eta.

La depressione rappresenta un predittore indipen-
dente di mortalita e di eventi cardiovascolari sia nella
popolazione generale*’Y sia nei soggetti con cardiopa-
tia ischemica’!-33, mentre 1’ansia grave costituisce un
predittore indipendente di mortalitda improvvisa (che
nella gran parte dei casi ha una genesi coronarica), ma
non di IMA non fatale3#%; & possibile pertanto che i va-
ri fattori psicosociali agiscano con meccanismi in parte
diversi e tale aspetto merita ulteriori approfondimenti.
Vi sono altri aspetti che richiedono un approfondimen-
to. Per esempio, i vari fattori psicosociali possono as-

Tabella 1. Fattori psicosociali, quali predittori di aterosclerosi e di eventi cardiovascolari nella popolazione generale e in pazienti con

affezioni cardiovascolari.

Fattore psicosociale

Predittore indipendente

Popolazione generale

Pazienti con affezioni cardiovascolari

Isolamento sociale/basso supporto sociale
“Work stress” (lavoro subordinato e non

Mortalita cardiovascolare, IMA
Mortalita cardiovascolare,

Mortalita cardiovascolare, IMA
NV

Mortalita cardiovascolare (pazienti < 60 anni)

responsabilizzato) cardiopatia ischemica
Ostilita/rabbia Mortalita cardiovascolare, IMA
Depressione Mortalita cardiovascolare, IMA,

ictus cerebrale
Ansia grave

Morte improvvisa

Mortalita cardiovascolare, IMA, ictus cerebrale

Morte improvvisa

IMA = infarto miocardico acuto; NV = non valutabile.
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sociarsi in modo diverso nei vari individui e non ¢ sta-
to sufficientemente indagato se differenti associazioni
comportino un diverso rischio cardiovascolare. Per tale
motivo, e cio¢ per le possibili associazioni e le conse-
guenti difficolta metodologiche, non sono stati condot-
ti studi di confronto fra i fattori psicosociali; tuttavia,
nella gran parte degli studi, ’aumento della mortalita
cardiovascolare riscontrata nei soggetti con depressio-
ne, isolamento sociale e ostilita/rabbia si traduceva in
un aumento della mortalita totale30:32.33.33.37:41.43.48-51

Il ruolo dei fattori psicosociali ¢ stato studiato anche
con altri approcci metodologici. E stata indagata, per
esempio, la prevalenza di tali fattori nei pazienti rico-
verati per IMA rispetto ad un gruppo di controllo for-
mato da pazienti ricoverati per altre affezioni ed ¢
emersa una prevalenza significativamente piu alta nei
primi®’>8, Molto recentemente & stato pubblicato lo
INTERHEART>, una ricerca con disegno “case-con-
trol”, condotta in 52 nazioni, nella quale sono stati ar-
ruolati oltre 15 000 pazienti ricoverati per IMA e al-
trettanti soggetti di controllo ricoverati per altre affe-
zioni. E stata indagata nei pazienti con IMA e nei con-
trolli la prevalenza dei fattori convenzionali di rischio
con l'inserimento di un “indice psicosociale” che in-
cludeva la depressione, il “work stress”, la condizione
socioeconomica ed eventuali eventi di vita stressanti.
All’analisi multivariata 1’indice psicosociale ¢ emerso,
nei paesi industrializzati, come il piu forte predittore di
IMA unitamente al diabete e alla dislipidemia.

Nonostante la quantita di dati pubblicati, permane
nel mondo medico uno scarso interesse per i fattori psi-
cosociali quali predittori di aterosclerosi e di eventi car-
diovascolari. Tale disinteresse puo dipendere da diversi
motivi, in particolare dal fatto che la letteratura che trat-
ta tali fattori ¢ multidisciplinare e la maggior parte dei
contributi scientifici attinenti vengono pubblicati su ri-
viste a cui generalmente non accedono i cardiologi, gli
internisti e i medici di medicina generale. Inoltre, i fat-
tori psicosociali rappresentano una conoscenza scienti-
fica, pur importante, ma con scarsa traduzione nella
pratica clinica; infatti, al momento, non sono state defi-
nite delle strategie di intervento a livello di popolazio-
ne con I’obiettivo di ridurre il rischio cardiovascolare.
Un predittore indipendente di aterosclerosi e di eventi
correlati, per essere considerato tale, deve possedere al-
cuni requisiti, definiti da Kuller®® nel 1976 e ampia-
mente accettati dalla comunita scientifica. Nel primo di
tali requisiti ¢ ribadita la necessita che un fattore di ri-
schio di aterosclerosi debba essere in grado di produrre
e/o aggravare 1’affezione nel modello animale.

Contributi dai modelli animali

Abbiamo fatto una revisione della letteratura al fine di
valutare se i contributi offerti da modelli animali offra-
no elementi a sostegno dei fattori psicosociali quali pre-
dittori di aterosclerosi. A tale scopo, siamo ricorsi a una
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ricerca bibliografica sulla Medline e su Current Con-
tents, oltre ad utilizzare le voci bibliografiche attinenti
citate nei lavori clinici. Abbiamo riscontrato dei contri-
buti scientifici relativi ad alcuni dei fattori psicosociali
sopracitati, quali la subordinazione, I’isolamento socia-
le e I’ostilita/rabbia. Vi sono alcuni studi sulla depres-
sione nel mondo animale®-%2, a nostro avviso, pero, in-
sufficienti per poter trarre delle conclusioni. In tali con-
tributi scientifici ¢ stata valutata I’estensione dell’ate-
rosclerosi all’esame autoptico, ma non sono stati inda-
gati gli eventi “hard”. Relativamente ai meccanismi
biologici attivati dallo stress cronico sono stati valutati
I’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e il sistema simpatico.

Subordinazione

Alcune scimmie come il babbuino (Papio cynocepha-
lus, Papio anubis) e il macaco (Macaca fascicularis)
hanno una struttura sociale altamente gerarchica, sud-
divisa cio¢ in soggetti dominanti e in altri subordinati,
senza o con pochissima autonomia decisionale. Alcuni
autorevoli ricercatori hanno assimilato la subordinazio-
ne gerarchica nel mondo del lavoro a quella del mondo
animale34063, Si tratta di un’assimilazione puramente
concettuale, tuttavia suffragata dal fatto, come riporta-
to successivamente, che la subordinazione sembra met-
tere in moto gli stessi meccanismi biologici dannosi sul
sistema vascolare, sia nel contesto umano sia in quello
animale.

Diversi studi, inoltre, sono stati condotti al fine di
valutare se negli animali con struttura sociale gerarchi-
ca vi sia una diversa progressione dell’aterosclerosi in
base al loro “status”. E stato ampiamente dimostrato,
all’esame autoptico, che i babbuini e i macachi subor-
dinati vanno incontro a processi aterosclerotici piu pre-
coci e pill gravi rispetto a quelli dominanti®®’. Sono
stati indagati, oltre all’assetto lipidico, il sistema sim-
patico e I’asse ipotalamo-ipofisi-surrene per valutare se
lo stress cronico possa avere un ruolo nella diversa pro-
gressione dell’ aterosclerosi. In 35 babbuini che viveva-
no in ambiente naturale nel parco del Kenya ¢ stato va-
lutato 1’assetto lipidico®®. Nei babbuini subordinati i va-
lori legati alle lipoproteine ad alta densita (HDL) e del-
I’apolipoproteina A-I, aventi un’azione protettiva in
termini di aterogenesi, erano significativamente pil
bassi rispetto a quelli dei soggetti dominanti (-31 e
-25%, rispettivamente), mentre i valori del colesterolo
legato alle lipoproteine a bassa (LDL) e bassississima
densita e delle apolipoproteine B, aventi effetto atero-
geno, non differivano significativamente fra i due grup-
pi. La diminuzione del colesterolo HDL non trovava
una spiegazione nell’eta, nella dieta, nel peso corporeo
e nel dosaggio degli ormoni sessuali. Questi risultati
appaiono di estremo interesse e suggeriscono che i fat-
tori psicosociali possano condizionare il livello di HDL
e quindi facilitare 1’aterosclerosi anche attraverso un
meccanismo lipidico. Va tuttavia segnalato che tale
comportamento non ¢ stato osservato nelle scimmie in
cattivita, nelle quali i livelli di HDL, LDL e colestero-
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lemia totale erano simili nei soggetti dominanti e in
quelli subordinati®*. A nostra conoscenza tale compor-
tamento non ¢ stato descritto neppure nell’'uomo quan-
do i parametri di riferimento erano il “work stress” o la
condizione socioeconomica. Per quanto riguarda I’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene, ¢ stata riscontrata costante-
mente nelle scimmie subordinate una cortisolemia si-
gnificativamente piu elevata rispetto a quella delle
scimmie dominanti®”.6%.7,

Ai babbuini del parco del Kenya ¢ stato effettuato il
“dexamethasone suppression test” per indagare la reat-
tivita dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene. Nelle scim-
mie sottomesse € emersa una resistenza al desametazo-
ne, e cioe¢ una incapacita di tale sostanza a inibire la
produzione di cortisolo’!. Qualora tale comportamento
sia osservato su una ampia popolazione e non su spora-
dici individui, viene considerata espressione di “stres-
sors” cronici che agiscono sulla popolazione stessa’!.
L asse ipotalamo-ipofisi-surrene ¢ stato indagato anche
nel lupo (Canis lupus), che in cattivita presenta una
struttura sociale altamente gerarchica; nel lupo ¢ stata
evidenziata una maggior produzione di cortisolo in si-
tuazione di stress nei soggetti subordinati’?. Il ruolo
dell’asse simpato-adrenergico ¢ stato valutato median-
te misurazione della frequenza cardiaca e della pressio-
ne arteriosa. La prima & stata riscontrata costantemente
piu alta nei soggetti subordinati sia di una specie di
scimmia’® sia di una specie di coniglio selvatico (Oric-
tolagus cuniculus) con struttura sociale gerarchica’;
tale differenza non trovava una spiegazione nell’attivita
fisica e in altri potenziali fattori considerati. La pres-
sione arteriosa era simile nei babbuini dominanti e in
quelli subordinati; tuttavia, quando veniva creata artifi-
cialmente una situazione stressante, il ritorno ai valori
pressori basali era piu lento nei babbuini subordinati’.
Sono stati pubblicati anche risultati contrastanti; Fox e
Andrews’? hanno condotto uno studio sul lupo in catti-
vita e hanno riscontrato frequenze cardiache a riposo
piu elevate nei soggetti dominanti rispetto a quelle dei
soggetti subordinati. Deve, comunque, specificarsi che
si tratta di una ricerca condotta su cuccioli e non su sog-
getti adulti. I risultati ottenuti nell’animale sembrano
pertanto confermare quanto osservato nell’uomo, ossia
che la subordinazione protratta nel tempo favorisce i
processi aterosclerotici attraverso 1’attivazione dell’ as-
se simpato-adrenergico e di quello ipotalamo-ipofisi-
surrene.

Isolamento sociale

La progressione dell’aterosclerosi ¢ stata indagata in
scimmie (Macaca fascicularis) disposte in gabbia sin-
gola e in altre disposte in gabbie comuni®!. Al riscontro
autoptico I’aterosclerosi era 4 volte piu espressa nelle
scimmie isolate. L’isolamento comportava un aggrava-
mento dell’aterosclerosi sia nelle scimmie subordinate
sia in quelle dominanti e I’entita della compromissione
vascolare, al termine dello studio, era simile nelle do-
minanti isolate e nelle subordinate che vivevano in
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gruppo; cio significa che 1’isolamento, da un punto di
vista aterogeno, rende la scimmia dominante simile a
quella subordinata. I valori di colesterolemia totale e
HDL non differivano fra le scimmie isolate e quelle che
vivevano in gruppo. Sono stati studiati gli effetti dell’i-
solamento sociale sul sistema simpatico e sull’asse ipo-
talamo-ipofisi-surrene.

A tal proposito Watson et al.”* hanno disposto in
gabbie singole 12 macachi in cattivita che vivevano in
gruppi e dopo un periodo di 1 anno sono stati ricostrui-
ti i gruppi. E stata monitorizzata la frequenza cardiaca
con metodo telemetrico; la frequenza cardiaca a riposo,
la frequenza cardiaca media diurna e quella media not-
turna sono risultate significativamente piu elevate du-
rante il periodo di isolamento. Dopo la ricostruzione
dei gruppi, i valori della frequenza cardiaca ritornavano
progressivamente a quelli preisolamento. La cortisole-
mia ¢ stata dosata in scimmie disposte in gabbie isola-
te e confrontata con quella di scimmie disposte in gab-
bie comuni ed ¢ risultata significativamente piu alta
nelle prime”. L’asse ipotalamo-ipofisi-surrene & stato
indagato nei babbuini (Papio cynocephalus) isolati che
vivevano in ambiente naturale nel parco del Kenya’!. A
tal scopo le scimmie sono state osservate per circa 2 an-
ni e il tipo di rapporto sociale, incluso I’isolamento, ve-
niva definito con una formula che teneva conto fonda-
mentalmente del tempo trascorso con i consimili. I bab-
buini che vivevano in isolamento erano soggetti subor-
dinati e presentavano una cortisolemia significativa-
mente piu elevata rispetto agli altri babbuini subordina-
ti che privilegiavano la comunita. In un precedente stu-
dio, condotto su babbuini dominanti di sesso maschile
(Papio anubis) era emerso che i soggetti che trascorre-
vano meno tempo con la femmina e i figli presentava-
no una cortisolemia pitl alta’6. Questi dati ottenuti nel-
I’animale portano conferma a quanto osservato nell’uo-
mo e, ciog, che I'isolamento sociale comporta una mag-
giore progressione dell’aterosclerosi, favorita dall’ atti-
vazione del sistema simpatico e dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene.

Ostilita/rabbia

Una situazione cronica di ostilita/rabbia puo essere in-
dotta nell’animale creando un ambiente pit ostile®”.77-7°
e gli effetti di tale situazione sono stati indagati in di-
versi studi. Shively e Clarkson®” hanno condotto una ri-
cerca su scimmie (Macaca fascicularis) in cattivita che
vivevano in gruppi: meta di queste veniva lasciata in
gruppi stabili, mentre per I’altra meta veniva creata una
situazione ambientale ostile col cambiamento frequen-
te dei componenti dei gruppi. All’esame autoptico ¢
stata riscontrata una maggiore progressione dell’atero-
sclerosi coronarica nel gruppo instabile. In particolare
in quest’ultimo gruppo ¢ stato osservato, rispetto a
quello stabile, un aumento dell’aterosclerosi coronari-
ca del 47% nelle scimmie subordinate che con il cam-
biamento diventavano dominanti e del 500% in quelle
dominanti che diventavano subordinate.
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In un altro studio, condotto con lo stesso disegno
sperimentale su 30 macachi che vivevano in cattivita,
sono stati ottenuti al riscontro autoptico risultati simi-
1i77. McCabe et al.” hanno indagato I’effetto aterogeno
di un ambiente reso ostile nel “watanabe heritable hy-
perlipidemic rabbit” (Orictolagus cuniculus), una spe-
cie di coniglio geneticamente ipercolesterolemico che
va incontro precocemente a processi aterosclerotici. I
ricercatori hanno creato un ambiente ostile alla meta
dei conigli con il cambio ripetuto delle coppie, mentre
nell’altra meta le coppie erano mantenute stabili. All’e-
same autoptico dell’aorta I’aterosclerosi era significati-
vamente piu espressa nel gruppo instabile. Va segnala-
to che la colesterolemia totale e HDL non differivano
fra i due gruppi. Gli effetti di un ambiente ostile sono
stati indagati anche negli uccelli; durante un periodo di
osservazione di circa 20 anni presso lo zoo di Phila-
delphia Ratcliffe € Cronin® hanno osservato che nei
periodi di maggior affollamento gli uccelli andavano
incontro a processi aterosclerotici pill precoci.

Sono stati indagati in situazioni di cronica ostilita
ambientale il sistema simpatico e 1’asse ipotalamo-ipo-
fisi-surrene e sono emersi costantemente una frequenza
cardiaca e una cortisolemia piu elevate negli animali
sottoposti a stress cronico®28%8! E stato osservato an-
che il contrario, e cio¢ che un ambiente particolarmen-
te favorevole protegge dai processi aterosclerotici. In-
fatti, in uno studio di Nerem et al.®?, parte dei conigli
(Orictolagus cuniculus) di laboratorio veniva partico-
larmente accudita e coccolata dallo sperimentatore se-
condo un protocollo predefinito mentre altri conigli ve-
nivano gestiti come normali animali di laboratorio. Al-
I’esame autoptico dell’aorta 1’aterosclerosi era signifi-
cativamente meno espressa nei conigli coccolati rispet-
to a quelli trattati in modo convenzionale, quale dimo-
strazione che un contesto favorevole pud proteggere
dall’aterosclerosi.

In conclusione, pur ribadendo che i dati ottenuti nel
mondo animale rappresentano soltanto una “assimila-
zione”, riteniamo che 1 risultati offerti da modelli ani-
mali soddisfino il primo dei requisiti posti da Kuller per
alcuni fattori psicosociali quali I’isolamento sociale, la
subordinazione e I’ ostilita/rabbia. Il fatto che siano sta-
ti ottenuti risultati praticamente sovrapponibili in sva-
riate specie animali sembra rafforzare tale conclusione.

Riassunto

I fattori di rischio convenzionali (dislipidemia, ipertensione arte-
riosa, ecc.), pur predittori indipendenti di aterosclerosi e di even-
ti cardiovascolari, risultano poco specifici; infatti circa la meta
dei pazienti con infarto miocardico acuto risulta paradossalmen-
te a basso rischio cardiovascolare. Recentemente sono stati indi-
viduati dei fattori psicosociali, anche essi predittori indipenden-
ti di aterosclerosi e di eventi cardiovascolari. Tali fattori possono
suddividersi in due gruppi: “stressors” cronici quali 1’isolamen-
to sociale/basso supporto sociale e il “work stress” (subordina-
zione nel lavoro, senza alcuna responsabilita) e fattori emozio-
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nali quali la depressione, I’ansia grave e 1’ostilita/rabbia. I fatto-
ri emozionali, come gli “stressors” cronici, mettono in moto i
meccanismi biologici dello stress cronico: aumentata attivita
dell’asse simpato-adrenergico e di quello ipotalamo-ipofisi-sur-
rene, dei processi infiammatori, che hanno azioni aterogene, e
dei processi coagulativi, che facilitano la formazione di trombi,
alla base degli eventi cardiaci correlati all’aterosclerosi. Nono-
stante la grossa mole di dati fino ad ora pubblicati, permane nel
mondo medico uno scarso interesse verso i fattori psicosociali.
Un predittore di aterosclerosi, per essere considerato tale, deve
possedere i requisiti posti 30 anni fa da Kuller; nel primo di que-
sti viene ribadita la necessita che un fattore di rischio di atero-
sclerosi debba essere in grado di promuovere e/o aggravare 1’af-
fezione nel modello animale.

Abbiamo fatto una ricerca bibliografica al fine di valutare se
i risultati degli studi condotti nell’animale offrano elementi a so-
stegno dei fattori psicosociali quali predittori di aterosclerosi.
Abbiamo riscontrato dei contributi scientifici attinenti ad alcuni
dei fattori psicosociali quali I’'isolamento sociale, la subordina-
zione e ’ostilitd/rabbia. In tali studi ¢ stata valutata I’estensione
dell’aterosclerosi all’esame autoptico, ma non ¢ stata indagata
I’incidenza degli eventi cardiovascolari. Per quanto riguarda i
meccanismi biologici dello stress cronico sono stati studiati 1’as-
se ipotalamo-ipofisi-surrene e il sistema simpatico. Tali studi so-
no stati condotti su primati e, in minor misura, su altri mammi-
feri quali lagomorfi e canidi e su alcune specie appartenenti alla
classe degli uccelli. Negli animali nei quali veniva riconosciuta
una situazione di isolamento sociale, subordinazione od
ostilitd/rabbia erano costantemente presenti dei processi atero-
sclerotici significativamente piu estesi rispetto agli animali di
controllo, oltre ad una pitt marcata attivazione dell’asse ipotala-
mo-ipofisi-surrene e del sistema simpatico. I risultati offerti dai
modelli animali sembrano soddisfare il primo dei requisiti posti
da Kuller, limitatamente ai tre fattori psicosociali sopracitati.

Parole chiave: Aterosclerosi; Fattori psicosociali; Infarto mio-
cardico; Modello animale.
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