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PRIMA PARTE 

 

Clinical prediction rules:  

dagli standard metodologici alla pratica clinica 

 

 

 

 

 
Clinic prediction rules are explicit empirical statement 

 that are formulated to improve the efficiency 

and accuracy of physicians’ judgments 

 (Wasson JH et al, NEJM 1985) 

 

 

 

 

 

Le clinical prediction rule sono la somma  

degli errori relativi ad ogni variabile in esse inclusa 

(Milani S,  2010) 
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Premessa 

 

Scenario clinico 

Si presenta in pronto soccorso un uomo di 50 anni, molto ansioso, sportivo, normopeso, per primo 

episodio di dolore toracico, con irradiazione alla spalla sinistra, associato a sudorazione profusa. 

Anamnesi negativa per fumo, dislipidemia, cardiopatia, diabete, ipertensione arteriosa, anamnesi 

positiva per familiarità cardiovascolare. Non assume farmaci. All’ECG non presenta alterazioni di 

rilievo. Gli enzimi cardiaci sono normali. Il paziente è sicuro di avere un infarto. 

Il giovane medico di turno in pronto soccorso, per aiutarsi nella decisione clinica applica il TIMI 

risk score dal quale risulta che il paziente ha punteggio 0 corrispondente alla probabilità di avere un 

evento cardiaco nei 14 giorni successivi del 4.7%. Decide di dimettere con l’indicazione di eseguire 

un test da sforzo ambulatoriale. 

Passa di lì il primario che afferma che per quella che è la sua esperienza e sulla base del suo 

giudizio clinico il paziente “non lo convince” e va ricoverato.  

Dopo 24 ore il paziente ha una recidiva di dolore toracico con alterazioni elettrocardiografiche, 

esegue una coronarografia in urgenza che documenta la presenza di malattia tri-vasale con 

indicazione all’intervento di by-pass aorto-coronarico urgente. 

L’intervento viene eseguito senza complicanze ed il paziente sopravvive._____________________ 

 

Nello scenario sopra illustrato il giudizio clinico basato su di una solida esperienza si è rivelato 

strumento più efficace rispetto alla procedura di calcolo (algoritmo) dello score di rischio 

nell’identificare la effettiva condizione del paziente: la partita si conclude infatti con 1 vero positivo 

contro 1 falso negativo. 

Non si può concludere tuttavia che il giovane medico si sia comportato in maniera scorretta di 

fronte al malato, si dovrebbe invece concludere che si è avuto un esito sfavorevole a fronte di una 

decisione corretta, il che può capitare quando si esercita una professione nella quale l’incertezza la 

fa da padrona e la decisione va spesso presa nel crepuscolo delle probabilità. 

Ma possiamo sostenere correttamente che il giovane medico ha utilizzato lo strumento appropriato 

per il contesto ? Lo strumento utilizzato è da considerare abbastanza affidabile da giustificarne 

l’applicazione che ne è stata fatta ? 

Nella pratica della medicina interna, soprattutto se esercitata nel contesto dell’emergenza ed 

urgenza, è necessario disporre di tutte le conoscenze, di merito e di metodo, che consentano al 

medico di prendere, talora con tempestività, decisioni che si possono rivelare provvidenziali o 

catastrofiche. 
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Naturalmente anche in assenza di particolari urgenze è bene che il medico affronti con conoscenza 

di causa il percorso clinico diagnostico appropriato a risolvere quei problemi che hanno indotto il 

paziente a chiederne l’aiuto.  

È proprio per sostenerlo nella sua pratica diagnostico-terapeutica che si è diffuso il ricorso a Linee 

Guida o ad algoritmi di calcolo di punteggi (score ricavati applicando ben definite prediction rule) 

che dovrebbero favorire la decisione migliore possibile per quel particolare paziente e nel contesto 

dato. Ciò è vero in misura ancor maggiore per il medico che, giovane, non abbia ancora maturato 

una vasta esperienza clinica personale e quindi necessita di uno strumento esplicito che gli consenta 

più facilmente di arrivare a fare diagnosi o, in alcuni casi, ad escludere un’ipotesi diagnostica 

particolarmente grave 
(Noguchi Y, J Gen Intern Med. 2004).

 

Dal punto di vista concettuale il problema del come decidere dovrebbe anzi essere affrontato ancor 

prima, a partire dal corso di laurea. Infatti come mostrato da Hickam e collaboratori l’utilizzo delle 

prediction rule dovrebbe essere utilizzato come modalità di insegnamento, dal momento che 

permette allo studente di migliorare la accuratezza della stima delle probabilità di malattia rispetto 

ad un metodo di insegnamento basato sullo studio dei manuali tradizionali 
( Hickam DH, Sox HC Jr J Gen 

Intern Med. 1987)
. Gli permette, in altre parole, di giungere alla fatidica decisione clinica attraverso un 

percorso logico se non meno arbitrario, almeno più esplicito e codificato. 

Per questi motivi è sempre più frequente la messa a punto di algoritmi prodotti partendo da studi 

generalmente osservazionali di coorte, di varia dimensione, durata e qualità. Una minore attenzione 

è però dedicata alla loro validazione nella pratica clinica, pur con meritevoli eccezioni. Con ancor 

minore frequenza ne è valutato il reale impatto sulla pratica clinica. 

Tali algoritmi sono suggeriti per l’uso sia nell’ambito diagnostico (calcolo della pre test 

probability) sia nell’ambito prognostico (stratificazione di rischio). Ad esempio una recente 

pubblicazione in lingua italiana, indirizzata ai medici di Pronto Soccorso
 (Lenzi T,  Scores clinici in medicina 

d’urgenza – CG Edizioni Medico Scientifiche 2010)
 ne elenca più di 30, da applicare in diversi ambiti 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Noguchi%20Y%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Gen%20Intern%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hickam%20DH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sox%20HC%20Jr%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Gen%20Intern%20Med.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Gen%20Intern%20Med.');
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(dall’ortopedico al gastroenterologico, dallo pneumologico al cardiologico, dal neurologico al 

traumatologico). 

Il rapido sviluppo di questi strumenti impone, soprattutto al giovane clinico, la necessità di valutarli 

criticamente per poter scegliere fra di essi quelli di buona qualità metodologica e di effettiva utilità 

pratica, il che richiede da parte sua la padronanza di competenze non ancora sufficientemente 

sviluppate nel tradizionale percorso di formazione clinica. 
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Obiettivi 

1) La definizione degli standard metodologici che consentano di valutare in modo obiettivo e 

riproducibile (critical appraisal) la qualità degli studi intesi a derivare prediction rule, a 

validarne applicabilità e generalizzabilità, a documentarne l’efficacia nell’applicazione della 

pratica clinica. 

  Ricerca di letteratura 

2) La individuazione di prediction rule proposte per affrontare problematiche di particolare 

rilevanza in ambito cardiologico. 

  Ricerca di letteratura 

3) La valutazione critica della loro qualità metodologica, applicabilità ed utilità clinica. 

  Un’applicazione pratica 
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Introduzione 

 

Una breve storia 

Decidere non è facile, mai, soprattutto quando si ha a che fare con le aspettative, la sofferenza e 

talora la vita stessa delle persone, ma nella pratica clinica quotidiana ci si trova continuamente nella 

necessità di decidere: a quale test sottoporre il paziente, quale terapia somministrare, ricoverarlo, 

rassicurarlo e dimetterlo, stare ad osservarne l’evoluzione spontanea nel breve periodo, quando e 

come rivalutare il quadro clinico, in ogni caso. A quante di queste domande ci si sentirebbe di dare 

una risposta certa, per quanto semplice possa essere il problema di partenza? Senza peccare di falsa 

modestia si potrebbe dire “quasi mai” poiché anche nelle situazioni apparentemente più scontate, 

permane sempre un margine di incertezza più o meno grande. Qual è quindi il grado di incertezza 

che il medico e il paziente sono disposti a sopportare? Quali sono gli strumenti che aiutano a ridurlo 

quando ciò è necessario per decidere? Invidio il logico che, date le premesse e una procedura 

inferenziale corretta, non può giungere che a conclusioni certamente corrette, o il matematico che 

partendo dagli stessi dati arriva sempre alle stesse conclusioni e un poco anche lo statistico che 

descrivendo la realtà in termini di probabilità si muove tra uno 0 e un 1 e finché resta nel suo 

contesto formale, protetto dalla validità degli assunti, non fa male a nessuno. Ma il medico, anche 

quando voglia mutuare dallo statistico una visione “probabilistica” della realtà in cui si muove, sa 

che tra 0 e 1, esclusi gli estremi, c’è da considerare tutto ciò che è contenuto tra terra e cielo, grossi 

guai compresi per il paziente e per se stesso e tuttavia guai se pretende di raggiungere l’uno o l’altro 

degli estremi prima di decidere. Per questo ha fortissima necessità di avere a disposizione strumenti 

che lo aiutino a ridurre  entro margini accettabili l’incertezza che il paziente (aggettivo) paziente 

(sostantivo) non gradisce. 



9 

 

Potremmo considerare le clinical prediction rule come il tentativo pratico di ridurre l’incertezza 

inerente la pratica clinica attraverso l’utilizzo di dati clinici (obiettivabili sia con la raccolta 

dell’anamnesi e con l’esame fisico che con altri approcci) per fare previsioni/predizioni (prognosi). 

Nella letteratura medica lo sviluppo delle prediction rule inizia dal 1960 quando in alcuni 

pionieristici ospedali si svilupparono comitati decisionali per stabilire quali pazienti sottoporre a 

dialisi e quali no sulla base di alcuni indicatori socioanagrafici quali la scolarità, la classe sociale, il 

livello di impiego ed altri. Il comitato fu da alcuni etichettato come “la squadra di Dio”, avendo 

esso il potere di decidere chi dovesse essere sottoposto alle cure e chi no, influenzando con il suo 

giudizio pesantemente le possibilità di sopravvivenza del paziente stesso. Mentre da un lato veniva 

criticata la scelta di indicatori non clinici per la selezione dei malati, dall’altro veniva sollevato il 

problema di come individuare correttamente altri indicatori da applicare in un processo decisionale 

che volesse risultare razionale 
(Kattan MW Encyclopedia of medical decision making 2009)

. Da lì sono nate e si sono 

sviluppate le prime decision rule il cui numero è andato via via aumentando nel corso degli anni, se 

si considera che in MEDLINE da 33 pubblicazioni negli anni tra il 1981 al 1984 (considerando 

esclusivamente le riviste più prestigiose) si è passati ad oltre 400 negli ultimi 2 anni. In ambito 

cardiologico, più o meno nello stesso periodo di tempo si è passati da una delle prime applicazioni 

riguardante l’arresto cardiaco verificatosi in contesto extraospedaliero, intesa a prevedere le 

possibilità di recupero neurologico dei pazienti con arresto sistolico. 
(Longstreth WT Jr. N Engl J Med. 1983) 

ai 

110 algoritmi di cui oggi disponiamo per la stratificazione del rischio cardiovascolare in vari 

contesti e quadri clinici 
(Brindle P, Heart 2006)

 . Di essi il “Framingham” è solo, certamente, il più noto. 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Longstreth%20WT%20Jr%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'N%20Engl%20J%20Med.');
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Quale è lo stato attuale di applicazione delle prediction rule nella pratica usuale 

di un reparto di pronto soccorso/medicina interna 

Nella pratica clinica odierna la stratificazione del rischio è sicuramente un aspetto centrale della 

attività del medico nel contesto della medicina d’urgenza e, in generale, della medicina interna. 

Tuttavia, proprio in questo ambito, dati generali che mostrino qual è la prevalenza dell’applicazione 

degli algoritmi o anche solo del giudizio clinico per formulare una formale stratificazione di rischio 

dei singoli pazienti non sono disponibili. Per altre discipline invece, la chirurgia e l’anestesiologia 

ad esempio, esso è ormai entrato a far parte della pratica clinica e non esiste paziente per il quale 

non venga formalmente quantificato il rischio operatorio sia esso chirurgico che anestesiologico che 

cardiologico. Questo potrebbe essere spiegato dal fatto che è più semplice misurare un outcome a 

breve termine e incontrovertibile quale la mortalità intra- e/o peri-operatoria che non la mortalità a 5 

o 10 anni per patologia cardiovascolare di un soggetto sovrappeso. Ma questa è solo una parte del 

problema, l’altra è sicuramente di tipo culturale: da un lato l’instaurarsi di comportamenti routinari 

riduce drasticamente il numero di domande che ci si pone, dall’altro però dopo essersi posti la 

domanda non sempre è semplice trovare la risposta. Con l’entrata in vigore delle linee guida e 

l’applicazione di protocolli viene facilitato l’instaurarsi di comportamenti, se non corretti, almeno 

condivisi. Tuttavia, anche solo sulla base della esperienza, i protocolli decisionali (dimostrati 

efficaci) e realmente entrati nell’uso quotidiano sono rarissimi, in alcuni casi perché non realmente 

validati, in altri perché non diffusi, in altri ancora perché, pur diffusi, scarsamente applicati (in 

ambito clinico l’inerzia alimenta l’entropia). Rispetto all’ambito più specifico delle prediction rule, 

da una indagine svolta in 2 pronto soccorso di Milano (dati non ancora pubblicati) emerge che il 

livello di conoscenza e di applicazione delle linee guida relative al trattamento del paziente che si 

presenta per sincope, era del 55%, mentre quello delle due principali prediction rule era solo del 14 

e 5%. Ma volendo praticare una medicina basata sulle evidenze (vedi capitolo successivo) è corretto 
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basare una decisione clinica su una prediction rule? In altri termini: sono le prediction rule 

evidence based ? 

Partendo da questo quesito il mio interesse è rivolto a conoscere quali siano da considerare standard 

metodologici per la produzione e la applicazione di prediction rule per la stratificazione del rischio 

e valutare quindi quale sia la strada ancora da percorrere tra il loro sviluppo e la valutazione di 

efficacia nella pratica clinica per giungere alla conclusione pratica della raccomandazione del loro 

uso nella pratica della EBM. 

 

Perché e come nasce l’interesse per le clinical prediction rule  

“Medicina basata sulle prove di efficacia: l’impiego coscienzioso, esplicito e giudizioso delle 

migliori prove disponibili per assumere decisioni riguardanti l’assistenza dei singoli pazienti. La 

pratica dell’evidence-based medicine (EBM) implica l’integrazione della competenza clinica 

individuale con le migliori prove esterne disponibili, desunte da una ricerca sistematica 
(Sackett D.L., La 

medicina basata sulle evidenze scientifiche.2002)
”. Questa è la definizione di evidence-based medicine dello stesso 

Sackett, uno dei fondatori dell’EBM.
 

Ritengo che la medicina basata sulle prove di efficacia abbia modificato profondamente e 

praticamente il modo di fare medicina degli ultimi 20 anni rendendo accessibile e comprensibile 

anche al clinico pratico l’applicazione di concetti e principi statistici di base che non sono purtroppo 

comune bagaglio culturale del medico medio. In particolar modo, rispetto al problema della 

diagnosi, questo approccio, utilizzando un ragionamento di tipo Bayesiano, può rendere più 

semplice per il clinico, che maneggi i concetti di probabilità a priori e a posteriori di malattia, l’uso 

pratico delle nozioni di sensibilità e specificità dei test diagnostici per ridurre il suo margine di 

incertezza diagnostica e aiutarlo nel decidere quale di più test a disposizione sia il più appropriato 

nel caso particolare di quel paziente. Diffondere fra i medici una tale attitudine sarebbe di per sé già 

una rivoluzione. Ma c’è dell’altro. 
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La prediction rule, se non dovesse essere più soltanto un’enorme ed inquietante scatola nera, 

qualcosa che richiami la scena iniziale di “2001: Odissea nello spazio”, potrebbe essere considerata 

finalmente uno strumento della pratica EBM che consenta, avvalendosi di un livello di complessità 

sicuramente superiore rispetto a quella dell’analisi di una tabella di contingenza, di mirare alla 

stessa finalità clinica, ossia di giungere alla decisione clinica partendo da probabilità pre-test e 

arrivando a probabilità post-test (di malattia) in una situazione di maggiore e più realistica 

complessità clinica. Naturalmente questo cambiamento di attitudine presuppone che il medico 

sappia da dove, come e perché gli algoritmi provengono. Da qui il mio particolare interesse ad 

approfondire l’argomento. 

 

Quale EBM? L’importanza di disporre di “griglie” di valutazione analoghe a 

quelle per stabilire la qualità delle evidenze relative agli studi di efficacia, di 

accuratezza o di una linea guida  

(STARD, CONSORT, QUADAS, PRISMA, AGREE) 

Con l’avvento delle banche dati elettroniche e con l’enorme mole di pubblicazioni scientifiche cui si 

può accedere, uno dei problemi per il medico pratico che voglia identificare la migliore prova 

scientifica disponibile per la gestione di una problematica clinica è, oltre alla selezione delle 

informazioni, la valutazione della qualità stesse delle informazioni che si ottengono. Non entrando 

nel merito delle modalità di formulazione delle domande né sulle strategie di recupero delle 

informazioni (search strategy), è però necessaria in questa sede una breve rassegna sulle modalità 

di valutazione delle informazioni.  

Non tutti gli articoli pubblicati sono espressione di una ricerca scientifica svolta con rigore 

metodologico per cui, nel corso del tempo, si è presentata l’esigenza di predisporre griglie di 

valutazione critica degli articoli che permettessero di mettere in luce, in modo sistematico, quelli 

che si sono ritenuti essere i requisiti essenziali di qualità da soddisfare nell’ambito di una specifica 
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tipologia di ricerca. Tutti i sistemi di valutazione che sono entrati in uso hanno il comune duplice 

obiettivo di migliorare la qualità metodologica degli studi, definendone a priori i requisiti essenziali, 

e contemporaneamente di suggerire al lettore, anche non esperto, una modalità di analisi dei risultati 

della ricerca. 

Gli specifici ambiti considerati sono stati: 

1) studi di accuratezza diagnostica: si fa riferimento allo STARD (Standards for Reporting of 

Diagnostic Accuracy) 
(Bossuyt PM, Family Practice 2004)

 che ha l’obiettivo di permettere ai lettori e agli 

editori di valutare la presenza di bias potenziali e di giudicare rispetto alla generalizzabilità dei 

risultati. Tale valutazione viene attuata utilizzando una griglia di lettura basata su 25 item scelti nel 

corso di un consensus meeting fra i 75 inizialmente elencati. 

2) studi randomizzati controllati: si fa riferimento al CONSORT (COnsolidated Standard Of 

Reporting Trial) 
(Moher D BMC Medical Research Methodology 2001)

 che ha l’obiettivo di aiutare gli autori nel 

riportare i risultati e i lettori nell’interpretarli. Tale valutazione viene attuata utilizzando una griglia 

di lettura basata su 22 item scelti su base empirica finalizzata a minimizzare i bias legati alle stime 

dell’effetto dei trattamenti e ad ottimizzare la valutazione della affidabilità e rilevanza dei risultati. 

3) studi di accuratezza diagnostica inclusi nelle revisioni sistematiche: si fa riferimento al 

QUADAS (QUality Assessment of studies of Diagnostic Accuracy included in Systematic reviews) 

(Whiting P, BMC Medical Research Methodology 2003)
 che ha l’obiettivo di sviluppare uno strumento evidence 

based da utilizzare per la valutazione della qualità degli studi primari di accuratezza diagnostica da 

includere nelle meta-analisi. Tale valutazione viene attuata utilizzando una griglia di lettura basata 

su 14 item scelti nel corso di un consensus meeting a partire dai 28 inizialmente considerati. 

4) revisioni sistematiche e meta-analisi: si fa riferimento al PRISMA (Preferred Reporting Items 

for Systematic reviews and Meta-Analyses) 
(Moher D, PLoS Med 2009)

 , evoluzione di un precedente 

documento (QUORUM, QUality Of Reporting Of Meta-analyses) 
(Moher D, Lancet 1994)

 che ha 

l’obiettivo di migliorare le modalità si esposizione dei dati sia delle revisioni sistematiche che delle 
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meta-analisi senza essere un vero e proprio strumento di valutazione della qualità. E’ finalizzato in 

particolar modo a studi di tipo randomizzati controllato e a studi di valutazione degli interventi. 

5)linee guida: si fa riferimento all’AGREE (Appraisal of Guidelines, REsearch and Evaluation) 

(AGREE Collaboration, Qual Saf Health Care,2003)
 che ha l’obiettivo di facilitare la valutazione di qualità dei 

processi di sviluppo e stesura delle linee guida. Il documento è il risultato di una collaborazione 

internazionale che attraverso un processo di selezione multi-stadio ha portato alla costruzione di una 

griglia di lettura basata su 23 item raggruppati in 6 distinti domini. 

Per le prediction rule, sebbene non sia presente una vera e propria griglia di valutazione, sono 

disponibili standard metodologici di cui si dovrebbe tener conto nel percorso di sviluppo e 

applicazione, che verranno esposti nel prossimo capitolo.  



15 

 

Gli standard metodologici per studi che includano prediction rule. 

Ricerca di letteratura: Search strategy 

Al fine di individuare gli standard metodologici che secondo i diversi autori che se ne sono occupati 

dovrebbero essere soddisfatti per l’elaborazione di prediction rule utilizzabili nella pratica clinica è 

stata eseguita una ricerca bibliografica con i seguenti criteri e risultati: 

Banca dati: MEDLINE (Pub med).  

Ultimo aggiornamento: 22.08.2011. 

Lingua: inglese 

Valutatore: unico (F.P.) 

Parola chiave: prediction rule, nessun limite: 1751 risultati, di cui 202 relativi all’anno 2011.  

Punti deboli della ricerca bibliografica: prediction rule non è un mesh term ma secondo quanto 

riportato da Ingui BJ et al 
(Ingui BJ,  J Am Med Inform Assoc. 2001)

 nel loro studio volto a valutare la miglior 

strategia di ricerca per individuare articoli relativi a studi di clinical prediction rule, l’uso del testo 

libero “prediction rule” risulta essere il miglior filtro di ricerca considerando come gold standard la 

ricerca manuale. Nel corso dello screening degli articoli sono stati selezionati anche i related article 

che sulla base del titolo o dell’abstract risultavano pertinenti.  

In base a questa ricerca sono stati individuati 12 studi riguardanti la metodologia statistica generale 

e di questi 6 si occupavano nello specifico di enunciare standard metodologici generali per gli studi 

di clinical prediction rule 
(Wasson JH. NEJM, 1985; Laupacis A. JAMA,1997; Stiell IG, Ann Emerg Med, 1999; McGinn TG, JAMA , 

2000; Reilly, B. M, Ann.Intern.Med. ,2006 ; Toll D.B, Journal of Clinical Epidemiology,  2008)
  . 

Risultati 

In base al risultato della ricerca bibliografica descritta risulta che standard metodologici che 

dovrebbero essere utilizzati per la valutazione qualitativa di una prediction rule furono elencati per 

la prima volta nel 1985 da Wasson et al. 
(Wasson JH. NEJM, 1985)

 . L’interesse degli autori a definire 

esplicitamente tali standard veniva giustificato dalla constatazione, ancora attualissima, che, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ingui%20BJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11418546
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nonostante l’utilizzo di sofisticati metodi matematici/statistici per l’elaborazione dei modelli su cui 

basare gli algoritmi, le clinical prediction rule risultavano, nella loro applicazione alla pratica 

clinica, meno accurate di quanto ci si potesse attendere in base agli studi originali. Wasson e 

colleghi definirono pertanto 7 criteri espliciti o standard metodologici il cui rispetto suggerivano di 

controllare nei lavori originali prima di introdurre nella pratica la prediction rule proposta. Gli stessi 

autori applicarono la strategia di valutazione proposta a tutti gli studi che proponessero prediction 

rule pubblicati dal 1981 al 1984 su 4 core clinical journal: New England Journal of Medicine, 

JAMA, Annals of Internal Medicine e British Medical Journal, individuando 33 articoli che 

analizzati sulla base degli standard richiesti diedero i risultati mostrati in Tabella 1. 

Criteri metodologici N° di reports che 

soddisfano lo standard (%) 

1. Definizione dell’outcome 28/33 (85) 

Valutazione in cieco quando appropriato   3/12 (25) 

2. Definizione delle variabili predittive 32/33 (97) 

Valutazione in cieco se studio retrospettivo   3/11 (27) 

lavori che rispettano i criteri 1 e 2 19/33 (58) 

3. Presenza di dati su età e sesso dei pazienti 25/33 (76) 

4. Descrizione del setting dello studio 31/33 (94) 

lavori che rispettano i criteri da 1 a 4 14/33 (42) 

5. Stima di misclassification rate 11/32 (34) 

6. Effetto dell’utilizzo clinico misurato prospetticamente   2/33 (  6) 

7. Descrizione dei metodi statistici 23/28 (82) 

Tabella 1 Standard metodologici e applicati a studi pubblicati dal 1981 al 1984 su New England 

Journal of Medicine, JAMA, Annals of Internal Medicine e  British Medical Journal. 

 

Oltre a ciò evidenziarono che: 

1) una cattiva definizione degli outcome e una scarsa definizione delle variabili predittive si 

associavano ad una scarsa la validità interna dello studio, 

2) era preferibile che gli outcome fossero biologici anziché sociologici e comportamentali 

3) era necessario che le variabili predittive fossero definite a priori. 

Sottolinearono inoltre come, per evitare una fallacia di “circolarità”, fosse importante che i 

predittori clinici, da utilizzare con finalità prognostiche o di stratificazione di rischio, non fossero 

utilizzati anche come criteri diagnostici. 
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Rispetto all’applicabilità veniva sottolineata l’importanza di verificare che il setting di applicazione 

della prediction rule fosse lo stesso di quello nel quale essa era stata derivata. 

Come mostrato nella tabella 1 al punto 7 (Descrizione dei metodi statistici) si può notare che, 

mentre lo standard cui attenersi per la descrizione dei metodi era già riconosciuto e sufficientemente 

rispettato da almeno 30 anni, si evidenziava: 

1) una carenza nella valutazione del misclassification rate, effettuata solo in un terzo delle 

pubblicazioni; 

2) una carenza nella validazione esterna delle prediction rule, effettuata solo su 2 dei 33 studi 

considerati . 

Per quanto riguarda la valutazione della misclassification rate o error rate venivano illustrati i 

metodi statistici utilizzabili, a partire da quelli di base quali l’utilizzo delle tabelle di contingenza, 

quando gli outcome avessero caratteristiche dicotomiche, per arrivare a metodi più complessi di 

cross-validazione come il “jackknife”, il “bootstrap” e lo “split-sample” (che vanno al di là della 

presente trattazione e ampiamente descritti altrove
 (JC Van Houwelingen ,Statistics in medicine, 1990)

. Un più utile 

approccio alla valutazione dell’error rate consiste nella validazione della prediction rule in un 

campione diverso da quello utilizzato per costruire l’algoritmo, selezionato a caso all’interno dello 

stesso setting di pazienti reclutati nello studio (validazione interna) o in un nuovo setting clinico 

indipendente (validazione esterna). Quest’ultimo approccio si riaggancia allo standard n°6 della 

tabella 1, quello basato sulla valutazione pratica “dell’effetto dell’utilizzo clinico misurato 

prospetticamente”, criterio che risulta gravemente carente e sul quale si è focalizzata l’attenzione 

degli studi successivi. 

Seguendo lo stesso filo conduttore nel 1997 Laupacis et al 
(Laupacis A. JAMA,1997)

 valutarono la qualità 

delle clinical prediction rule pubblicate dal 1991 al 1994 sulle stesse riviste considerate da Wasson 

et al. e usando gli stessi standard metodologici integrati dalla loro esperienza clinica. 

Essi definirono per la prima volta una clinical prediction rule come “a decision-making tool for 

clinicians that included 3 or more variables obtained from the history, physical examination, or 
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simple diagnostic tests and that either provided the probability of an outcome or suggested a 

diagnostic or therapeutic course of action” e proposero 4 standard aggiuntivi, i primi due come 

ridefinizione dei precedenti introdotti al posto della misclassification rate, il terzo ed il quarto del 

tutto originali: 

1) descrizione dei risultati ottenuti con l’applicazione della prediction rule  

2) validazione prospettica con un appropriato studio prospettico e non solo ottenuta nell’uso 

nella pratica clinica come precedentemente stabilito da Wasson 
(Wasson JH. NEJM, 1985)

  

3) valutazione di riproducibilità fra osservatori: 

  a) nella rilevazione delle variabili predittive (uso della statistica k) 

  b) nella applicazione della prediction rule 

4)  rilevanza nell’uso pratico: 

  a) importanza 

b) facilità di utilizzo 

c) prevalenza della patologia considerata 

d) esplicitata la condotta da seguire in base al risultato 

Da 460 lavori identificati con un primo screening vennero analizzati, in quanto eleggibili sulla base 

della definizione da loro proposta,  32 articoli, di cui 15 erano relativi a studi che stabilivano una 

prediction rule, 4 erano relativi a studi indipendenti di validazione di una prediction rule 

precedentemente derivata, 10 derivavano e validavano nello stesso studio una nuova prediction 

rule, 1 descrivevano i risultati della implementazione nella pratica di una clinical prediction rule 

preesistente.  

Nella figura 1 sono mostrati i risultati dello studio di Laupacis et al. 
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Figura 1. Standard metodologici, modificato da Laupacis et al, JAMA 1997. 

 

La conclusione principale del loro lavoro fu che, pur essendo consci che la loro inclusione fra gli 

standard della rilevanza pratica nella sua applicazione clinica della prediction rule comportava 

valutazioni più cliniche che statistiche, veniva posto come obiettivo principale quello di fornire uno 

strumento  che permettesse di giudicare di una prediction rule la sua potenzialità come strumento di 

supporto alla decisione clinica e non semplice strumento di calcolo di probabilità. Gli autori, 

considerando fondamentale questa finalità, trovavano particolarmente scoraggiante che “the effect 

of the use of the rule on clinical outcomes was prospectively assessed in only 1 study” . 

Due anni più tardi Stiell et al 
(Stiell IG, Ann Emerg Med, 1999)

 arricchirono la precedente definizione di 

Laupacis 
(Laupacis A. JAMA,1997)

  affermando che, in contrapposizione con le linee guida costruite sul 

consenso di esperti, le clinical decision rule  (CDR) dovessero essere uno strumento di decisione 

clinica fondato su risultati di ricerche originali. Gli autori formulavano criteri di valutazione il cui 

rispetto risultava dalla risposta a 6 quesiti fondamentali, da tenere in considerazione nello sviluppo 

e nell’utilizzo delle CPR, in parte sovrapponibili a quelli già enunciati, ai quali si faceva 

riferimento, in parte frutto di un nuovo approccio. Il presupposto di partenza non era più soltanto la 



20 

 

valutazione metodologica ma una posizione di rilievo veniva assegnata alla valutazione di merito 

circa la effettiva necessità di un tale strumento che ne giustificasse la messa a punto e fornisse un 

rationale al suo uso nella pratica giustificato anche dalla sua costo-efficacia che soltanto ne avrebbe 

promosso applicazione e diffusione. Le 6 domande cui rispondere per esprimere un giudizio di 

qualità, configurando un processo di valutazione da sviluppare in 6 passi successivi, sono (Figura 

2): 

1) c’è necessità di una decision rule? La pratica clinica corrente si è mostrata inefficiente, 

inefficace, molto variabile? 

2) La derivazione della prediction rule ha rispettato rigorosi standard metodologici? 

3) È stata validata correttamente e prospetticamente in una nuova popolazione (studio 

indipendente)? 

4) È stata implementata con successo nella pratica clinica e si è dimostrata efficace nel 

modificare i comportamenti? 

5) L’utilizzo della prediction rule è risultato costo-efficace in una formale analisi? 

6) In quale modo la prediction rule è stata diffusa per assicurare una vasta applicazione nella 

pratica ?  

A differenza degli articoli precedenti quest’ultimo lavoro non riporta alcun risultato di revisione di 

letteratura, d’altra parte i dati riferiti da Wasson 
(Wasson JH. NEJM, 1985)

 e Laupacis 
(Laupacis A. JAMA,1997)

 

erano sufficienti per concludere che  non vi erano ancora prediction rule in grado di soddisfare gli 

ulteriori requisiti richiesti. 

In un successivo articolo di Mc Ginn et al venivano riproposti gli stessi contenuti 
(McGinn TG, JAMA , 

2000)
, con la sottolineatura dell’importanza che una CPR si giustificasse solo in quanto utile a 

modificare i comportamenti, ridurre i costi non necessari mantenendo o migliorando la qualità della 

cura e la soddisfazione dei pazienti, ribadendo così che ci si dovesse occupare di decision rule che 

fossero passate al vaglio della “analisi di impatto” sulla pratica clinica. Sulla base della procedura 

descritta risulta ora possibile anche classificare le decision rule, in analogia a quanto già 
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formalizzato per gli studi di efficacia terapeutica, entro una gerarchia di livelli di evidenza dall’1, 

livello di evidenza più alto, al 4, livello di evidenza più basso come mostrato in Figura 3. 

 

 

  

Figura 2: Fasi della valutazione (produzione) di una CDR. Modificato da Stiell IG, Ann Emerg Med 

1999. 
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Figura 3 Livelli di evidenza delle clinical decision rule. Modificato da Mc Ginn et al JAMA 2000  

Reilly et al. 
(Reilly, B. M, Ann.Intern.Med. ,2006) 

esplicitarono formalmente la differenza tra “ prediction rules, 

originally intended to help physicians interpret clinical information . . . [and] know what clinical 

data are important to obtain” (orientate alla diagnosi: conoscenza dello stato di fatto) e decision rule 

che ha l’obiettivo di “suggest a diagnostic or therapeutic course of action” (orientate alla decisione: 

suggerire un percorso diagnostico/terapeutico). Veniva sottolineata la differenza tra :
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a) Analisi decisionale: richiede che il valore di uno specifico outcome sia esplicitato in termini 

quantitativi (utilità, beneficio ecc) e utilizza dati di letteratura a fini di politica sanitaria 

(sebbene possa essere applicato anche al letto del malato) 

b)  decision-support tools: disegnati per prevenire errori quando la strategia da seguire è 

definita e si tratta solo di decidere nel caso individuale se è da applicare o meno 

c)  decision rules: disegnate per aiutare i clinici a prendere decisioni puntuali in un momento 

specifico del percorso diagnostico/terapeutico (validate empiricamente sul campo e 

confermate da trial clinici) 

d)  Linee guida: nascono per la gestione di pazienti con patologie specifiche globalmente 

considerate, spesso riflettono il consenso di esperti che non sempre si basa su una forte 

evidenza scientifica. 

Gli autori conclusero che le decision rules avrebbero dovuto avvalersi di tutti gli strumenti 

decisionali e, ove possibile, rafforzarli. E’ così che per la valutazione metodologica e l’utilizzo delle 

decision rules viene introdotto un quinto livello di evidenza (attenzione, scala del livello di 

evidenza invertita rispetto alla precedente pubblicazione con livelli di evidenza crescenti dall’1 al 5) 

che prevedeva una vasta analisi di impatto trasformando quella che originariamente era considerata 

una prediction rule in una decision rule. Nella Figura 4, sebbene non venga dichiarata 

esplicitamente la strategia di ricerca, sulla base di una nuova revisione della letteratura 

(verosimilmente sulle stesse 4 riviste considerate sia da Wasson 
(Wasson JH. NEJM, 1985)

  che da Laupacis 

(Laupacis A. JAMA,1997)
   viene mostrato come, a partire dallo studio di Wasson, passando attraverso 

quello di Laupacis per arrivare al loro lavoro, Reilly 
(Reilly, B. M, Ann.Intern.Med. ,2006) 

mostra che il numero 

di prediction rule con livello di evidenza 1(minimo) va progressivamente riducendosi, 

ciononostante il numero di prediction rule con livello di evidenza 5 (massimo) rimaneva ancora 

limitato ai seguenti 4 ambiti:  

1) valutazione del D-dimero nella diagnosi di sospetta trombosi veniosa profonda
 (Wells PS,. N Engl J Med., 

2003)
.  
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2) trattamento delle polmoniti acquisite in comunità 
(Marrie TJ, JAMA. 2000)

 

3) diagnosi delle lesioni cutanee pigmentate in medicina generale 
(English DR, BMJ. 2003)

 valutazione di 

sistemi di supporto decisionale computerizzato e carte del rischio per la gestione dell’ipertensione 

arteriosa nella medicina di base 
(Montgomery AA. BMJ. 2000)

.  

Essi si posero inoltre altri 2 fondamentali interrogativi:  

1) ha un impatto clinico maggiore uno strumento di supporto che lascia spazio al giudizio 

clinico (prediction rule), o uno strumento direttivo (decision rule)? 

2) Quali sono i livelli di sensibilità, e in minor misura specificità, accettabili per una 

prediction/decision rule? 

Essi misero inoltre in evidenza come le prospettive per i medici o per gli “enti paganti” quali 

potrebbero essere nella nostra realtà l’Istituto Superiore di Sanità (AIFA)  piuttosto che la Regione 

Lombardia siano profondamente diversi. Per i primi è più importante la “sicurezza” intesa come la 

riduzione al minimo possibile dei pazienti “mancati”, o falsi negativi; per i secondi sono più 

importanti i rapporti tra costi ed efficacia, per cui l’obiettivo sarà quello di aumentare la specificità, 

ossia i veri positivi. 

Nelle loro osservazioni gli autori cominciarono ad affrontare il problema delle interazioni tra 

utilizzo delle decision rule e giudizio clinico lasciando tuttavia la problematica solo abbozzata a 

causa della mancanza di possibilità di approfondire la discussione dell’impatto clinico sulla base dei 

dati di letteratura, ed in particolare per l’assenza di dati sul confronto degli outcome in caso di 

decisione presa sulla base del solo giudizio clinico piuttosto che sulla base della decision rule e in 

particolare quando il giudizio clinico è in disaccordo con la decision rule. 

In risposta a questa esigenza Toll et al. 
(Toll D.B, Journal of Clinical Epidemiology,  2008)

  nella loro revisione 

narrativa, considerando le CPR posero l’attenzione nuovamente sulla loro validazione (figura 5), ma 

prima di arrivare ad enunciare l’analisi di impatto, alla quale non apportano sostanziali novità, 

ripartirono da una semplice osservazione: “When a validation study shows disappointing results, 

researchers are often tempted to reject the rule and directly pursue to develop new rules with the 



25 

 

data of the validation population only….This is counterintuitive to the intention that scientific 

inferences should be based on data of as many patients as possible….” suggerendo l’utilizzo della 

tecnica metanalitica o in alternativa l’utilizzo di un approccio statistico di “correzione” della 

prediction rule di partenza (Figura 5) che dovrebbe però comunque essere successivamente 

considerata come una prediction rule ex novo e di conseguenza nuovamente validata. 

Dal 2008 ad oggi non risultano essere presenti altre revisioni degli standard metodologici ma 

cominciano ad essere pubblicate meta-analisi indirizzate alla valutazione di impatto delle prediction 

rule. Nel corso del prossimo capitolo verranno analizzate le meta-analisi relative ad alcuni rilevanti 

ambiti cardiovascolari di particolare interesse nella comune pratica clinica. 
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Figura 4 livelli di evidenza delle clinical prediction rule. Modificato da BM. Reilly et al,  Ann Intern Med. 2000
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Figura 5 metodica di sviluppo delle prediction rule con modelli multivariati e modalità statistiche di up-dating Toll, D. B., et al. J.Clin.Epidemiol. 

61.11 (2008): 1085-94. 
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Prediction rule e analisi d’impatto: revisione della letteratura  
 

In questa sessione verrà presentata la revisione della letteratura sulle prediction rule di alcuni dei 

principali argomenti in ambito cardiovascolare (ictus e fibrillazione atriale, embolia polmonare, 

dolore toracico, sincope, trombosi venosa profonda) finalizzata alla valutazione dell’applicabilità e 

utilità delle clinical prediction rules nella comune pratica clinica. 

 

Metodi 

Banca dati: MEDLINE (Pub med).  

Lingua: inglese 

Valutatore: unico (F.P.) 

Ultimo aggiornamento: 22.08.2011. 

Di seguito viene mostrata la strategia di ricerca ed il numero dei risultati ottenuti. 

  Parole chiave    N° articoli individuati 

 

#28 Search prediction rule  1751 

#27 Search ((((#1) AND #2) AND #4) ) AND #25  3 

#26 Search (((#1) AND #2) AND #3) AND #25  5 

#25 Search atrial fibrillation  38630 

#24 Search (((#1) AND #2) AND #4) AND #22  2 

#23 Search (((#1) AND #2) AND #3) AND #22  3 

#22 Search acute coronary syndrome  12735 

#17 Search (((#1) AND #2) AND #3) AND #15  6 

#21 Search (((#1) AND #2) AND #4) AND #19  0 

#20 Search (((#1) AND #2) AND #3) AND #19  1 

#19 Search pulmonary embolism  37403 

#18 Search (((#1) AND #2) AND #4) AND #15  4 

#16 Search (((#1) AND #2) AND #4) AND #13  1 

#15 Search chest pain  64411 

#14 Search (((#1) AND #2) AND #3) AND #13  1 

#13 Search syncope  14026 

#11 Search (((#1) AND #2) AND #4) AND #9  14 

#10 Search (((#1) AND #2) AND #3) AND #9  24 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=27&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=26&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=25&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=24&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=23&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=22&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=17&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=21&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=20&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=19&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=18&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=16&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=15&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=14&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=13&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=11&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=10&
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#9 Search stroke  170981 

#8 Search (((#1) AND #2) AND #4) AND #5  1 

#7 Search ((((#1) AND #2) AND #3) AND #5  4 

#6 Search ((((#1) AND #2) AND #3) AND #4) AND #5  1 

#5 Search deep vein thrombosis  59196 

#4 Search prognosis  917160 

#3 Search diagnosis  7270689 

#2 Search meta analysis  50116 

#1 Search risk score  52610 

 

 

Ogni articolo è stato analizzato secondo i requisiti presentati in tabella 2 strutturata in riferimento 

agli standard metodologici di valutazione delle prediction rule con particolare attenzione alla 

valutazione, negli obiettivi delle meta-analisi, dell’analisi di impatto definita secondo i 5 livelli 

proposti da Reilly 
(Reilly, B. M, Ann.Intern.Med. ,2006) 

e dell’implementazione delle prediction rule. La 

modalità di esposizione dei dati di ogni meta-analisi è stata valutata utilizzando il PRISMA 

statement 
(Moher D, PLoS Med 2009)

 con riferimento esplicito alla presenza di eterogeneità tra gli studi 

inclusi. E’ stato inoltre riportato l’eventuale utilizzo dei criteri QUADAS 
(Whiting P, BMC Medical Research 

Methodology 2003)
  per la valutazione della qualità degli studi inclusi nelle meta-analisi. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=9&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=8&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=7&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=6&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=5&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=4&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=3&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=2&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=1&
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autore argomento Tipo di 

studio 
PRISMA  N studi 

valutati 
N studi 

inclusi 

(%val) 

N paz Val 

QUADAS 
I

2 N 

pred 

rule 

Liv1  Liv2 Liv3 Liv4 Liv5 % 

implem 

Ceriani 
1 

embolia 

polmonare 
Meta-

analisi 25 3752 29 (0.8) 31215 si si 8 0 3 0 5 n.v. n.v. 

Serrano
2 sincope 

Meta-

analisi 27 388 12 (3.0) 10994 no si 9 7 0 2 0 0 
10 

Keogh
3 ictus in FA 

Meta-

analisi 20 2815 13 (0.5) 2815 no si 2 2 0 0 0 0 n.v. 

Steurer
4 

dolore 

toracico 
Rev. 

sist n.v.  2710 14 (0.5) 26488 si n.v. 20 10 4 6 0 0 n.v. 

Hess
5 

dolore 

toracico 
Rev. 

sist n.v.  720 8 (1.1) 7937 si n.v. 6 3 2 1 0 0 n.v. 

Hess
6 

dolore 

toracico 
Meta-

analisi 21 383 8 (2.1) 17265 si si 1 n.a.  n.a.    n.a.   n.a.  n.a.   n.v. 

Tamariz
7 

TVP 
 

Rev. 

sist n.v.  72 23 (31.9) 7122 no n.v. 3 n.a.   n.a.    n.a.  n.a.   n.a.  n.v. 

Goodacre
8 TVP 

Meta-

analisi 21 3501 51 (1.5) ?? no si 8 7 0 1 0 0 n.v. 

Goodacre
9 TVP 

Meta-

analisi 7 n.d. 14 (n.c.) 9790 no n.v. 1 0 0 0 0 1 n.v. 

Sherbino
10 

ArrestoC 

extraosp 
Rev. 

sist n.v.  72 6 (8.3) 27344 no n.v. 4 3 1 0 0 0 n.v. 
 

Tabella 2: sinossi della valutazione delle revisioni sistematiche e meta-analisi 

 

Legenda:PRISMA 
(Moher D, PLoS Med 2009)

; QUADAS 
(Whiting P, BMC Medical Research Methodology 2003)

  ; I2
: eterogeneità; pred. Rule: prediction rule; Liv (1-5): livelli gerarchici di 

qualità secondo Reilly (ref); % implem: percentuale degli studi inclusi per i quali è stata eseguita l’implementazione della prediction rule FA: fibrillazione atriale; n.v.: non 

valutato; n.a.: non applicabile; rev sist: revisione sistematica; TVP: trombosi venosa profonda; n.d.: non dichiarato; n.c.: non calcolabile; ArrestoC extraosp: arresto cardiaco 

extraospedaliero 

Bibliografia da 1 a 10: 

 

1 
(Ceriani E,. J Thromb Haemost 2010)  

  2 
(Serrano LA, Ann Emerg Med 2010) 

  3 
(Keogh C, Thromb Haemost 2011)  

  4 
(Steurer J, Emerg Med J 2010) 

  5 
(Hess PE, CJEM 2008) 

  6 
(Hess PE, CMAJ 2010) 

  7 
(Tamariz LJ, Am J Med 2004) 

  8 
(Goodacre S, 

Ann Intern Med 2005)  
  9 

(Goodacre S, Q J Med 2006)  
  10 

(Sherbino J, The Journal of Emergency Medicine  2010) 
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Autore 

 

Argomento Tipo di 

studio 
Obiettivo Conclusioni CPR 

inserite in 

linee guida 

Ceriani 
1
 

embolia polmonare Meta-

analisi 

Revision e confronto delle performance delle 

CPR disponibili per la stratificazione del 

rischio di embolia polmonare 

Le CPR disponibili mostrano accuratezza simile nella diagnosi di 

embolia polmonare. Tuttavia non sono equivalenti e devono 

essere scelte sulla base della prevalenza locale di embolia 

polmonare, tipo di pazienti e tipo di metodica disponibile per la 

misurazione del D-dimero 

 

sì 

Serrano
2
 

sincope Meta-

analisi 

Valutare la qualità metodologica e 

l’accuratezza prognostica delle CPR per la 

sincope in pronto soccorso. 

qualità metodologica e accuratezza prognostica scarsa, 

sconsigliata come decision rule 

sì 

 

Keogh
3
 

ictus in FA Meta-

analisi 

Valutare il valore predittivo del CHADS 

score 

utilità clinica minima in tutte le classi di rischio sì 

Steurer
4
 

dolore toracico Rev. sist Valutare sicurezza ed efficienza di tutte le 

CPR disponibili da studi di validazione. 

nessuna prediction rule soddisfa i criteri di sicurezza richiesti per 

la pratica clinica 

no 

Hess
5
 

dolore toracico Rev. sist Valutare l’accuratezza diagnostic delle CPR 

per l’esclusione di sindrome coronarica acuta 

in pronto soccorso. 

limiti metodologici, manca implementazione, non raccomandabili 

in pratica clinica 

no 

Hess
6
 

dolore toracico Meta-

analisi 

Valutazione accuratezza prognostica del 

TIMI risk score in pronto soccorso nel dolore 

toracico 

efficienza dello score sovrapponibile ma non sicuro che nel 

gruppo a basso rischio funzionino per rule out (con soglia 

decisionale <3%) 

no 

Tamariz
7
 

TVP Rev. sist Sintetizzare l’evidenza del valore predittivo 

delle CPR nella diagnosi di 

tromboembolismo venoso. 

lo score di Wells è utile per escludere la trombosi, non è stata 

eseguita analisi di impatto 

si 

Goodacre
8
 

TVP Meta-

analisi 

Valutare se l’obiettività clinica, i risk score 

ed il giudizio medico empirico modificano la 

probabilità di diagnosi di DVT sulla base di 

un test definitivo. 

lo score di wells stratifica il rischio meglio del giudizio clinico ma 

non è stata eseguita analisi di impatto 

si 

Goodacre
9
 

TVP Meta-

analisi 

Identificare la miglior strategia costo-

efficacia per il sistema sanitario inglese nella 

gestione del paziente con sospetta trombosi 

venosa profonda. 

categoria di rischio bassa e d-dimero neg dimessi senza altri test sì 

Sherbino
10

 

Arresto cardiaco 

extraospedaliero 

Rev. sist Può una CPR per il termine delle manovre 

rianimatorie identificare il paziente senza 

probabilità di sopravvivenza nel setting 

dell’arresto cardiaco extraospedaliero? 

risultati promettenti per VPP vicino al 100% ma non testata per 

nessuna rule la validità esterna 

no 

 

 

Tabella 3 obiettivi e conclusioni delle revisioni sistematiche e meta-analisi selezionate. Per bibliografia vedi tabella 2. 
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Risultati 
 

Dei 1751 articoli eleggibili, 1696 sono stati esclusi sulla base di titolo e abstract. Sono state 

individuate 55 meta-analisi di cui 45 sono state escluse in quanto non pertinenti.  10 meta-analisi 

sono state giudicate idonee. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 diagramma di flusso della ricerca bibliografica.  

 

I risultati della ricerca sono sintetizzati nelle tabelle 2 e 3. Dei 10 studi individuati 1 era relativo 

all’embolia polmonare, 1 alla sincope, 1 all’ictus nella fibrillazione atriale, 3 al dolore toracico, 3 

alla trombosi venosa profonda, 1 all’arresto cardiaco extraospedaliero. Non è stato possibile 

quantificare il numero totale dei pazienti considerati dal momento che meta-analisi diverse relative 

allo stesso quesito potevano includere in parte gli stessi pazienti.  

Dalla applicazione alle sole meta-analisi della griglia del PRISMA statement 
(Moher D, PLoS Med 2009)

 

emerge che 5 dei 6 studi soddisfacevano ≥20 dei 27 item richiesti. Estendendo l’analisi anche alle 

revisioni sistematiche tuttavia solo in 4 dei 10 studi considerati veniva fatto esplicito riferimento 

(QUADAS) 
(Whiting P, BMC Medical Research Methodology 2003)

  alla qualità degli studi inclusi.  

Escluse 
n =45 non pertinenti 

 

esclusi 
n = 1696 

Meta-analisi 
idonee 
n = 10 

Meta-analisi 
n =55 

Articoli elegibili 
n = 1751 
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In tutti gli studi in cui veniva valutato (50%) era presente un livello elevato di eterogeneità (I2) (vedi 

glossario).  

Le 51 prediction rule considerate, alcune delle quali analizzate in più studi (totale di colonna=62) 

sono state classificate in 8 dei 10 studi tramite la stratificazione per livelli secondo gli standard 

metodologici per le prediction rule 
(Reilly, B. M, Ann.Intern.Med. ,2006)

 . Solo in 6 di queste (11%) era 

possibile giungere ad una conclusione rispetto al loro impatto sulla decisione clinica (Tab 2). Il 

livello di implementazione della prediction rule era stato valutato in un unico studio, quello sulla 

sincope, ma limitatamente al 10% degli studi inclusi nella meta-analisi. 

Andando a considerare gli argomenti trattati emerge che per la sincope, il dolore toracico e l’ictus 

nella fibrillazione atriale l’uso delle prediction rule come decision rule è sconsigliato, mentre dati 

più incoraggianti si possono trarre dall’analisi delle prediction rule di trombosi venosa profonda ed 

embolia polmonare che possono essere raccomandate nella pratica clinica. Per quanto riguarda 

l’arresto cardiaco extraospedaliero, sebbene il valore predittivo positivo della rule sia prossimo al 

100%, non ne è stata ancora valutata la validità esterna per cui al momento non ne  può essere 

raccomandato l’utilizzo nella pratica clinica. 

E’ interessante notare che per la sincope e l’ictus nella fibrillazione atriale, sebbene le prove di 

efficacia non siano ancora sufficienti per raccomandarne l’adozione nella pratica clinica, esse sono 

già state promosse all’interno delle linee guida. Per gli altri argomenti considerati, invece, le linee 

guida danno indicazioni concordi rispetto alle conclusioni delle meta-analisi e revisioni sistematiche 

considerate (Tabella 3). 
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Discussione 

 
Nel corso degli ultimi anni, in analogia a quanto successo per altri tipi di studi (di accuratezza 

diagnostica, di terapia, linee guida), anche rispetto alle prediction rule si sono sviluppati degli 

standard metodologici che permettono di valutarne l’affidabilità e l’impatto clinico. Tuttavia, da 

quanto emerge dal confronto delle meta-analisi inerenti alcune delle prediction rule disponibili per 

alcune delle grandi problematiche in ambito cardiovascolare, si è potuto osservare che, al momento, 

data la non sempre esplicitata qualità degli studi inclusi ed il loro elevato livello di eterogeneità, 

l’applicabilità di questo strumento nella pratica clinica rispetto all’utilizzo del semplice giudizio 

clinico e la successiva analisi delle ricadute su un più ampio discorso di gestione della salute 

pubblica non è ancora disponibile. Delle numerosissime prediction rule che sono state prodotte 

negli anni solo per pochissime (2 di quelle analizzate) è stato completato o sta per completarsi il 

passaggio dal livello gerarchico 1 (derivazione) al 5 (applicazione nella pratica clinica come 

decision rule). 

Ciò merita alcune riflessioni: da un punto di vista storico si potrebbe ritenere che ciò che si 

evidenzia dal confronto dei dati delle meta-analisi non sia altro che la fotografia di un percorso che 

è già stato avviato e che si completerà in un periodo di tempo più o meno lungo: prima o poi tutte le 

prediction rule con livello 1 di sviluppo arriveranno al livello 5 per cui sarà chiaro se potranno o 

meno essere utilizzate nella pratica clinica. 

Da un punto di vista concettuale però gli interrogativi già posti da Reilly 
(Reilly, B. M, Ann.Intern.Med. ,2006) 

ossia “ha un impatto clinico maggiore uno strumento di supporto che lascia spazio al giudizio 

clinico (prediction rule), o uno strumento direttivo (decision rule)? Quali sono i livelli di sensibilità, 

e in minor misura specificità, accettabili per una prediction/decision rule?” sono lontani dall’essere 

risolti.  

Rispetto al primo quesito, per quanto già detto poco sopra, è solo da poco tempo che è stata avviata 

l’indagine delle interazioni tra utilizzo delle decision rule e giudizio clinico ed i dati in merito sono 

ancora carenti. Considerando inoltre che la modificazione dei comportamenti (e di conseguenza i 
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criteri in base ai quali le decisioni vengono prese) passa attraverso l’acquisizione di nuove 

informazioni in continuo aggiornamento (es linee guida, in cui le prediction rule o in maniera più o 

meno esplicita le variabili che le compongono sono già inserite) sarà difficile avere una chiara stima 

degli effetti separati delle due modalità di gestione della decisione clinica (giudizio clinico vs 

prediction rule) e della loro interazione, in particolare quando il giudizio clinico sia in disaccordo 

con la decision rule. Come suggerito da Toll et al.
 (Toll D.B, Journal of Clinical Epidemiology,  2008)

, una soluzione 

potrebbe essere quella dell’utilizzo della tecnica metanalitica o in alternativa l’utilizzo di un 

approccio statistico di “correzione” di prediction rule già esistenti ogniqualvolta ci siano dati 

contrastanti, piuttosto che non ripartire dall’inizio con una nuova prediction-rule in caso di risultati 

negativi o non attesi. Il numero di meta-analisi sull’argomento fa ipotizzare che questo 

suggerimento sia stato colto, mentre i dati relativi a revisione dell’approccio statistico sono rari. 

Rispetto al secondo quesito, “quali sono i livelli di sensibilità, e in minor misura specificità, 

accettabili per una prediction/decision rule?” ha già in gran parte risposto Steurer 
(Steurer J, Emerg Med J 

2010)
: “…Doctors are predominantly socialised in an idealised zero-error environment and accept 

only very small or even no uncertainty. In a survey among emergency doctors most declared that a 

prediction rule would be helpful to calculate probabilities of an acute coronary syndrome. However, 

they would use it only when the false negative rate would be below 2%. Fear of a bad professional 

reputation or of legal problems might be an explanation. The 2% threshold represents the result of 

one survey questioning doctors explicitly about an acceptable false negative rate. The given answer 

is coherent with desirable zero-error medicine, but it is questionable if the 2% really reflects the 

level of uncertainty doctors intuitively accept in real practice.” D’altra parte una decisione basata 

sul semplice giudizio clinico non avrà certo una possibilità di errore nulla. Si potrebbe dire che il 

medico tende a preferire un livello di errore ignoto piuttosto che uno strumento quale la prediction 

rule affetta da una possibilità di errore nota! A dispetto di dati in larga parte non conclusivi sul reale 

impatto delle prediction rule nella pratica clinica, il comportamento da suggerire potrebbe essere 
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quello di utilizzare le prediction rule come supporto nella decisione clinica essendo ben consci delle 

virtù e dei vizi dello strumento che si sta utilizzando.
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Conclusioni 

Lo strumento delle prediction rule è ancora in una fase di validazione. Essa sta avvenendo su un 

percorso che è già stato indicato dal punto di vista metodologico ma che non è ancora stato 

intrapreso con sufficiente decisione (continuo sviluppo di nuove prediction rule prima che sia stato 

completato il percorso per le numerose già presenti). Nell’attesa che siano disponibili dati di 

confronto tra l’applicazione delle prediction rule e la decisione presa sulla base del giudizio clinico 

sarebbe auspicabile che il clinico si avvalesse delle prediction rule già disponibili solo dopo averne 

approfondito gli ambiti di applicazione e conosciuto il livello di validazione. 

Oltre alle prediction rule derivate e validate da setting strettamente clinici, ci sono gli algoritmi di 

stratificazione del rischio derivati da studi di popolazione che hanno l’obiettivo di definire il rischio 

medio di quella popolazione a partire da caratteristiche specifiche. Tuttavia il modello che viene 

generato viene poi spesso applicato in un ambito differente, quello clinico, con un obiettivo 

differente che è la quantificazione del rischio individuale. 

Quali sono i problemi che possono nascere da questo shift sull’applicazione del modello? Quello 

che va bene per descrivere una popolazione va bene allo stesso modo quando viene applicato 

all’individuo? 

Obiettivo della seconda e terza parte della tesi sarà quello di validare l’algoritmo del “Progetto 

CUORE” e analizzare la concordanza con il Framingham risk score in una coorte a rischio 

cardiovascolare intermedio. 
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SECONDA PARTE 

 
 

Validazione dell’algoritmo del “Progetto CUORE” e analisi della concordanza 

con il Framingham risk score 

 in una coorte a rischio cardiovascolare intermedio. 

 

 

Background 

 

Epidemiologia e definizione del rischio cardio-cerebrovascolare 

 

 

Le malattie ischemiche cardio-cerebrovascolari rappresentano ad oggi la principale causa di 

mortalità e morbilità nel mondo, nonostante i progressi avvenuti negli ultimi 20 anni 

nell’individuazione e correzione dei fattori di rischio cardiovascolare 
(Desai. Am Heart J 2004)

. Secondo le 

previsioni epidemiologiche dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, tale dato è destinato ad 

aumentare nei prossimi decenni (dagli 11,5 milioni di persone decedute nel 2002 ai 23,3 milioni di 

morti previsti nel 2030), principalmente in relazione all’invecchiamento della popolazione 

mondiale. Il costo sociale ed economico che ne deriva costituisce un problema di sanità pubblica di 

estrema attualità e difficile soluzione: è stato ad esempio calcolato che gli U.S.A. spendono più di 

400 miliardi di dollari l’anno per tali patologie. In linea con tale quadro, l’Organizzazione Mondiale 

della Sanità ha indicato come obiettivo primario la prevenzione del rischio cardiovascolare assoluto, 

determinato da uno o più fattori di rischio 
(NCEP, JAMA 2001)

.  

 

Si definisce come “rischio cardiovascolare globale” la probabilità assoluta di un soggetto di 

incorrere, in un intervallo di tempo definito (in genere 10 anni), in un evento clinico di natura 

cardiovascolare. Tale probabilità può essere oggi stimata attraverso l’impiego di algoritmi (es. carte 

del rischio) che valutano alcuni parametri di facile raccolta (sesso, età, colesterolemia, pressione 

arteriosa, diabete, abitudine al fumo di sigaretta, ecc.). Il rischio globale viene per convenzione 

suddiviso in tre fasce (basso, intermedio e alto) con valori soglia differenti a seconda dei diversi 

algoritmi (in genere < 10%, 10 - 20%, >20% rispettivamente). Se il punteggio di Framingham  

(Peter W.F. Wilson, Circulation. 1998;97:1837-1847)
 è il primo e più noto modello ad essere stato creato a tale 

scopo, ricordiamo che in Italia è in uso la Carta del Rischio dell’Istituto Superiore di Sanità 
(Palmieri L, 

et al. (2004Ann Ist Super Sanita 40:393-399)
.  
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Le Linee Guida Europee 
(Perk J, European Heart Journal (2012) 33, 1635–1701)

 per la prevenzione della malattia 

cardiovascolare raccomandano l’utilizzo di strumenti per la stratificazione del rischio per i pazienti 

asintomatici ma ad elevato rischio per il verificarsi futuro di eventi cardiovascolari. Tuttavia nella 

revisione sistematica di Brindle et al 
(Brindle P. Heart. 2006;92:1752–1759)

 in cui è stata valutata l’accuratezza 

e l’efficacia dei metodi di stratificazione del rischio in diverse popolazioni emerge una bassa 

evidenza che la loro applicazione determini un miglioramento degli outcome della popolazione 

sebbene, tra i 110 algoritmi presenti, 70 di questi avessero come obiettivo specifico quello di 

indirizzare il medico verso strategie di prevenzione primaria della malattia cardiovascolare anche 

tenendo in considerazione specifica la collocazione geografica delle popolazioni in oggetto. Nella 

meta analisi viene inoltre sottolineato che, in particolare, i dati nei soggetti classificati come a 

rischio intermedio sono carenti. 

Per questo motivo, prima di utilizzare gli algoritmi nella pratica clinica, essi andrebbero analizzati 

più nel dettaglio rispetto ai loro limiti. Innanzitutto, all’interno degli scores vengono considerati 

solo alcuni dei convenzionali fattori di rischio con esclusione di altri (sovrappeso/obesità, 

sedentarietà, familiarità, ecc.); non viene valutata la durata dell’esposizione ai fattori considerati; 

viene attribuito un peso talora eccessivo all’età anagrafica e al sesso maschile con una conseguente 

sottostima del rischio nei soggetti più giovani e di sesso femminile a fronte di una sovrastima in 

quelli più anziani e di sesso maschile; i cut-off discriminanti tra i vari livelli di rischio sono arbitrari; 

infine, l’eventuale presenza di lesione vascolare subclinica non viene considerata come fattore 

aggiuntivo nel determinare il rischio cardiovascolare di un individuo.  

Da ciò deriva un crescente consenso nella comunità scientifica sulla necessità di migliorare la 

selezione dei soggetti a rischio elevato integrando i fattori tradizionali con altri parametri 

attualmente non compresi nelle carte del rischio. Poiché questa ulteriore caratterizzazione non è 

applicabile all’intera popolazione in prevenzione primaria, per motivi di gestione e di costo, si 

impone l’individuazione di quale sottogruppo di pazienti ne trarrebbe maggiore beneficio. Sulla 

base delle evidenze scientifiche ed epidemiologiche oggi disponibili, tale gruppo sembrerebbe 

rappresentato dalla fascia a rischio intermedio (10-20%) a cui appartiene, secondo i dati del 

NHANES, il 25-40% della popolazione adulta americana. In particolare, in tale fascia, rimane ad 

oggi misconosciuta una larga percentuale di soggetti a rischio elevato che vengono così ad essere 

privati di una terapia preventiva ad efficacia dimostrata. La selezione di questi individui potrebbe 

essere attuata integrando gli scores tradizionali con parametri anamnestici (es. familiarità), 

antropometrici (es. indice di massa corporea) e/o laboratoristico/strumentali (es. metodiche per la 

valutazione del danno d’organo subclinico). Studi che hanno valutato l’impatto di tali informazioni 

“aggiuntive” sulla ristratificazione del rischio globale hanno complessivamente mostrato una 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Perk%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22698795
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ridistribuzione dei pazienti tra le tre classi con una riduzione della quota appartenente al rischio 

intermedio e un aumento di quella ad alto rischio. 

Tra i parametri anamnestici, in numerosi studi epidemiologici, la familiarità per eventi 

cardiocerebrovascolari si è rivelata  un forte fattore di rischio indipendente per tali patologie.  

Anche l’obesità e il sovrappeso (espressi come valori di circonferenza addominale o di BMI) si 

associano ad un’aumentata mortalità e morbilità cardiovascolare e sono attualmente tra i fattori di 

rischio meno controllati nel mondo occidentale. La loro prevalenza nella popolazione generale 

appare in continua ascesa, tanto da assumere le dimensioni di un vero e proprio fenomeno 

epidemico.  

In modo analogo, il tabagismo rappresenta un fattore di rischio cardiovascolare indipendente sia in 

soggetti asintomatici sia in pazienti con anamnesi positiva per precedenti eventi. I meccanismi 

attraverso i quali il fumo provoca i suoi effetti nocivi sull’apparato cardiovascolare sono molteplici 

e tra questi un ruolo importante è giocato dalle sue proprietà aterogene e trombogene. Nelle carte e 

negli algoritmi del rischio attualmente in uso, l’abitudine al fumo di sigaretta è espressa come 

valore categorico (presenza/assenza), modalità che non offre una misurazione effettiva del rischio 

cardiovascolare conferito, strettamente correlato alla quantità di tabacco fumata giornalmente e alla 

durata dell’esposizione al fumo. 

Numerose metodiche laboratoristico/strumentali sono state messe a punto negli ultimi anni per 

individuare la malattia aterosclerotica asintomatica al fine di arrestarne la progressione e 

promuoverne la regressione riducendo il rischio di manifestazioni cliniche. Il razionale per la 

ricerca del danno d’organo subclinico risiede nelle acquisizioni degli ultimi anni in termini di 

fisiopatologia della malattia aterotrombotica, considerata come un processo infiammatorio 

sistemico dell’intero albero arterioso. L’endotelio e la parete vascolare costituiscono il “bersaglio” 

comune di agenti lesivi meccanici e bioumorali, espressione degli effetti di noti fattori di rischio 

cardiovascolare, che con il protrarsi del tempo determinano alterazioni inizialmente funzionali e poi 

strutturali (rilevabili precocemente ricercando la presenza di danno d’organo) che porteranno al 

manifestarsi dell’evento clinico.  

È stato dimostrato come, attraverso una modificazione dello stile di vita e specifici interventi 

farmacologici, si possa ottenere una regressione della lesione subclinica con conseguente riduzione 

della morbilità e mortalità cardiovascolare. Dato che la presenza di danno d’organo in una sede si 

associa ad un interessamento di altri distretti, è evidente che tali misure terapeutiche possono 

contribuire in maniera significativa alla prevenzione globale della malattia aterotrombotica.  

Ricercare la presenza di lesioni vascolari asintomatiche può quindi essere un metodo realmente 

efficace per ristratificare i pazienti a rischio cardiovascolare intermedio individuando coloro che, a 
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parità di rischio secondo gli algoritmi, presentano una maggiore probabilità di eventi avversi e 

necessitano di un regime terapeutico e di monitoraggio più intenso 
(Greenland. Circ 2001).

 

Tra le metodiche proposte quelle che hanno trovato maggior impiego sono il dosaggio della 

albuminuria di basso grado, il calcolo dell’indice pressorio braccio-caviglia (Ankle-Brachial 

Index, “ABI”) 
(Hedblad B. Eur J Prev Cardiol 2013)

, la valutazione ecografica dello spessore medio-intimale 

carotideo (Carotid Intima-Media Thickness, “c-IMT”) 
(Lorenz MW, Circulation 2007) 

e la misurazione 

ecocardiografica della massa ventricolare sinistra indicizzata (“MVSI”) 
(Lang. J Am Soc Echocardiogr 

2005)
. Numerosi studi hanno documentato come la presenza di lesioni subcliniche riscontrate con 

ciascuna di queste metodiche sia associata, indipendentemente dai classici fattori di rischio, ad 

un’aumentata incidenza di eventi cardiovascolari fatali e non fatali:
 
ad esempio, nei 5.888 soggetti 

asintomatici arruolati nel “Cardiovascular Health Study”, la presenza di malattia aterosclerotica 

subclinica si associa ad un’aumentata incidenza di eventi e mortalità coronarica nei 10 anni di 

follow-up. Nelle  European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice 

(version 2012
) (European Heart Journal (2012) 33, 1635–1701 doi:10.1093)

 viene suggerito di utilizzare alcune 

metodiche non invasive per lo screening del danno d’organo subclinico in particolare nella 

popolazione a rischio cardiovascolare intermedio (vedi figura di seguito riportata). 
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 Tuttavia, ad oggi, sono ancora poche le informazioni relative a tali associazioni nella popolazione 

italiana e non è noto se il riscontro di danno d’organo subclinico sia correttamente correlata alla 

stratificazione del rischio cardiovascolare attuata applicando l’algoritmo del Progetto Cuore. In 

particolare, i dati disponibili si riferiscono per lo più a soggetti appartenenti a tutte le classi di 

rischio, prevalentemente ipertesi afferenti ad ambulatori specialistici, senza un'attenzione specifica 

verso la classe a rischio intermedio. Secondo i dati del NHANES, nella fascia a Rischio 

Intermedio rimane misconosciuta una larga percentuale di soggetti a rischio elevato che vengono 

così ad essere privati di una strategia preventiva. Inoltre nessuno studio italiano ha valutato 

l’associazione tra danno d’organo ed eventi in soggetti a rischio intermedio ulteriormente 

selezionati per la presenza di “variabili aggiuntive” (familiarità cardiocerebrovascolare (CCV), 

sovrappeso/obesità, tabagismo rilevante). 

Inoltre, poiché un’ulteriore caratterizzazione del profilo cardiovascolare non è applicabile all’intera 

popolazione in prevenzione primaria per motivi sia di gestione sia di costo, le informazioni 

derivanti dalla reale incidenza di eventi in soggetti “particolarmente selezionati” (rischio 
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intermedio con presenza di una o più “variabili aggiuntive”) potrebbe portare all’individuazione 

di quale sottogruppo di pazienti sottoporre ad uno screening più approfondito 
(Ingelsson. Circ 2007)

.  

Al momento, in letteratura i dati relativi all’evoluzione clinica della lesione d’organo nel soggetto 

asintomatico, definito a rischio intermedio, non sono definitivi e risultano difficilmente estensibili a 

popolazioni diverse da quelle su cui sono stati testati. 
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Progetto CAPRESS-1 (CArdiovascular PREvention Sacco Study) 

 

Dal marzo 2007 all’ottobre 2009 si è svolto il Progetto CAPRESS-1 (CArdiovascular PREvention 

Sacco Study) 
(Perego F et al (2011) Target organ damage in a population at intermediate cardiovascular risk, with adjunctive major risk 

factors: CArdiovascular PREvention Sacco Study (CAPRESS). Intern Emerg Med
) promosso al fine di stimare la prevalenza 

delle lesioni d’organo subcliniche in una popolazione di soggetti asintomatici a rischio 

intermedio (definito secondo il punteggio individuale del Progetto Cuore) selezionati per la 

presenza di una o più “variabili aggiuntive” attualmente non contemplate negli algoritmi (familiarità 

cardiovascolare, sovrappeso/obesità, tabagismo rilevante).  
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Materiali e metodi 

 

Popolazione e disegno dello studio 

 

Lo studio è stato condotto dal Centro per lo Studio e la Prevenzione dell’Aterotrombosi 

cardiocerebrovascolare presso l’Ospedale Luigi Sacco in collaborazione con 51 medici di medicina 

generale appartenenti all’area di Milano che afferisce all’Ospedale, aderenti su base volontaria. I 

medici inizialmente invitati a partecipare al progetto erano 145. 

Tra il marzo 2007 e il luglio 2009 sono state screenate dai medici di base 11618 persone per la 

stratificazione del rischio cardiovascolare durante visita ambulatoriale (vedi flow-chart di seguito) 

indipendentemente dal motivo della visita. 

 

 

 

 

 Il rischio cardiovascolare è stato calcolato con l’algoritmo del Progetto Cuore 

(http://www.cuore.iss.it) che stima il rischio cardiovascolare a 10 anni. Le informazioni utilizzate 

per il calcolo sono state le seguenti: sesso, età, presenza di diabete di tipo 1 o 2, abitudine al fumo, 

http://www.cuore.iss.it/
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valori pressori sistolici, livelli di colesterolemia totale e HDL, presenza di trattamento 

antipertensivo. 

Il punteggio individuale non è stato applicato per valori estremi dei seguenti fattori di rischio: PAS 

> 200 mmHg o < 90 mmHg; colesterolemia totale > 320 mg/dl o < 130 mg/dl; colesterolemia HDL 

< 20 mg/dl o > 100 mg/dl. Pazienti aventi tali valori sono quindi stati esclusi dallo studio. 

L’equazione alla base del calcolo del rischio cardiovascolare è la seguente: 

ALGORITMO PROGETTO CUORE 

1 - [S(t)] ^ {EXP [β1 × età + β2 × PAS + β3 × COL + β4 × HDL + β5 (se FUMATORE) + β6 (se 

DIABETICO) + β7 (se TRATTATO con antipertensivi) - G(μ)]} dove S(t) è la sopravvivenza a 10 

anni valutata al valor medio dei fattori; βi corrispondono ai coefficienti dei fattori di rischio riportati 

nella tabella sottostante; e G(μ) è la combinazione lineare delle medie dei fattori o delle prevalenze 

in ogni categoria per i rispettivi coefficienti βi riportati nella tabella sottostante . 

 

 
 

 

I test di laboratorio sono stati eseguiti nei sei mesi precedenti la valutazione clinica. La pressione 

sistolica, il colesterolo totale e il colesterolo HDL sono stati misurati in corso di trattamento. I 

fattori di rischio tradizionali sono stati definiti come 

a) Ipertensione arteriosa: PAS ≥ 140 mmHg e/o PAD ≥ 90 mmHg e/o terapia antipertensiva in 

corso; 
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b) Dislipidemia: colesterolemia totale > 190 mg/dl e/o colesterolemia LDL > 115 mg/dl e/o 

colesterolemia HDL < 40 mg/dl nella donna  e < 46 mg/dl nell’uomo e/o trigliceridi > 150 

mg/dl e/o terapia ipolipemizzante in corso; 

c) Diabete: glicemia a digiuno > 126 mg/dl in due misurazioni successive eseguite nell’arco di 

una settimana e/o terapia ipoglicemizzante in corso; 

d) Abitudine al fumo: una o più sigarette al giorno oppure interruzione da meno di 12 mesi. 

 

Sono stati esclusi i pazienti a basso o alto rischio cardiovascolare, mentre i pazienti a rischio 

intermedio (rischio compreso tra il 10 e il 20% a 10 anni) sono stati successivamente valutati per la 

presenza di tre “variabili aggiuntive” non originariamente incluse nell’algoritmo per il calcolo del 

rischio. 

Le variabili “aggiuntive” sono state definite come:  

a) Familiarità cardiovascolare: evento cardiovascolare aterosclerotico occorso in un 

consanguineo di I° grado prima dei 55 anni se uomo (quindi padre, fratello, figlio) e prima 

dei 65 anni se donna (quindi madre, sorella, figlia); 

b) Sovrappeso: BMI 25 – 30 Kg/m
2
; Obesità: BMI > 30 Kg/m

2
; 

c) Tabagismo rilevante: numero di sigarette/die > 10. 

 

I pazienti a rischio intermedio e con la presenza di almeno una variabile aggiuntiva sono stati 

inclusi nello studio ed inviati in Ospedale per la valutazione della presenza di danno d’organo 

subclinco. I pazienti con ipertensione secondaria, dislipidemia secondaria, presenza di patologia 

polmonare, renale, epatica, gastrointestinale, autoimmune o sistemica severa, i pazienti con 

neoplasia e malattia cardiovascolare sintomatica sono stati esclusi dallo studio. 

Dal momento che il diabete è considerato un equivalente cardiovascolare, anche i pazienti con 

diabete mellito di tipo 1 e 2 sono stati esclusi dallo studio. 

Nel corso della valutazione ospedaliera è stato ricalcolato il rischio cardiovascolare ed ogni 

soggetto è stato sottoposto a raccolta anamnestica ed esame obiettivo generale. Sono state raccolte 

informazioni rispetto all’attività fisica e all’assunzione di alcoolici. Sono stati rilevati i parametri 

antropometrici ed è stata misurata la pressione arteriosa e la frequenza cardiaca. 

Tutti i partecipanti hanno fornito il loro consenso informato. Lo Studio è stato approvato dal 

comitato etico dell’Assessorato alla Sanità della Regione Lombardia. La Pfizer Italia ha fornito un 

supporto economico. 

Valutazione del danno d’organo 
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a) Rapporto albuminuria/creatininuria: i campioni spot di urine (circa 10 cc) sono stati raccolti 

la mattina con paziente a digiuno ed analizzati in giornata. Nei casi in cui non è stata 

possibile un’analisi immediata, i campioni sono stati conservati alla temperatura di 4 – 8 °C 

per un periodo massimo di 48 ore. La presenza di microalbuminuria è stata valutata 

mediante il calcolo del rapporto albuminuria/creatininuria. In particolare, l’albumina è stata 

dosata tramite nefelometria cinetica, mentre la creatinina è stata misurata attraverso 

metodica enzimatica. I risultati di albuminuria erano basati sulla media di due prelievi 

b) Indice pressorio braccio-caviglia: prima delle misurazioni, i pazienti sono stati tenuti a 

riposo in posizione supina per 5 minuti. È stata misurata prima la pressione sistolica (PAS) a 

livello di ciascun arto superiore posizionando lo sfigmomanometro a livello del braccio e la 

sonda Doppler in prossimità dell’arteria radiale. È stata quindi eseguita la misurazione della 

pressione degli arti inferiori posizionando il manicotto al 1/3 medio o inferiore di gamba e la 

sonda Doppler in prossimità delle arterie pedidie di ciascuna gamba. L’indice è stato 

calcolato considerando il maggior valore pressorio rilevato agli arti superiori e il minor 

valore rilevato agli arti inferiori secondo la seguente formula: 

ABI = minor valore PAS alle caviglie / maggior valore PAS agli arti superiori. 

c) Spessore medio-intimale carotideo: l’esame ecografico dei tronchi sovra-aortici è stato 

eseguito secondo la metodologia standard con paziente in posizione supina e capo 

extraruotato controlateralmente di 45 °C. Sono state eseguite scansioni longitudinali prima 

dell’arteria carotide destra, poi della carotide sinistra. Per ogni asse vascolare, sono stati 

identificati la carotide comune, il bulbo, le carotidi interna ed esterna, anche con l’uso del 

color-doppler. L’operatore ha effettuato misurazioni manuali dell’IMT a livello della 

carotide comune, del bulbo e della carotide interna per ogni lato del paziente per un totale di 

almeno 6 misurazioni. Tutte le immagini così acquisite sono state registrate.  

d) Massa ventricolare sinistra indicizzata: l’esame ecocardiografico è stato eseguito con il 

paziente in decubito laterale sinistro e sono stati misurati i seguenti parametri: il diametro 

telesistolico (VSs) e telediastolico (VSd) del ventricolo sinistro, lo spessore del setto 

interventricolare a telediastole (SIVd) ed in sistole (SIVs), lo spessore della parete posteriore 

in telediastole (PPd) ed in sistole (PPs). Tali dati sono stati successivamente utilizzati per il 

calcolo della massa ventricolare sinistra (MVS), della massa ventricolare sinistra indicizzata 

(MVSI) per la superficie corporea e per l’altezza elevata a 2,7 e della frazione di 

accorciamento (SF%), secondo le relative formule.
  

Tutte le immagini acquisite sono state 

registrate.  

Definizioni 



49 

 

3. Presenza di danno d’organo 

a) Rapporto albuminuria/creatininuria > 22 mg/g per gli uomini e > 31 mg/g per le donne e/o
  

b) ABI < 0,9 e/o
  

c) IMT > 0,9 mm a livello della carotide comune o presenza di placca (IMT > 1,3 mm) in
 

qualsiasi distretto carotideo (carotide comune, carotide interna e bulbo) e/o
 

d) MVSI > 102 g/m
2
 nei maschi e > 88 g/m

2
 nelle femmine  
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Analisi statistica
 

  

E’ stata eseguita una statistica descrittiva (media, deviazione standard, mediana, range interquartile, 

proporzioni) per definire le caratteristiche basali della popolazione. Le differenze tra le 

caratteristiche basali dei pazienti con e senza danno d’organo subclinico sono state analizzate con 

test chi-quadrato per le variabili categoriche, t-test per le variabili continue. Modelli di regressione 

logistica uni variata e multivariata sono stati costruiti per analizzare le relazioni tra alcune 

caratteristiche individuali ed il danno d’organo subclinico. I predittori clinici inclusi nel modello 

erano: sesso, età (40-49 vs 50-59 vs 60-69 anni); BMI (<25 vs 25-30 vs >30 kg/m2); familiarità 

cardiovascolare (sì vs no); fumo rilevante (sì vs no); LDL; PAS; score cardiovascolare (<15 vs 

≥15). Sono stati costruiti 5 modelli: uno per valutare l’effetto dei predittori clinici rispetto alla 

presenza di almeno un danno d’organo e gli altri 4 per valutare le relazioni tra i predittori clinici e la 

presenza di almeno uno dei 4 singoli danni d’organo (carotideo, vascolare periferico cardiaco e 

renale). Nel modello di regressione logistica, tutti i predittori clinici sono stati forzati 

contemporaneamente nel modello, indipendentemente dalla loro significatività statistica. Non è 

stata applicata alcuna procedura per la selezione delle variabili. Sono stati calcolati gli Odds Ratio 

(OR) per i danni d’organo, con il loro intervallo di confidenza al 95%. Tutte le analisi statistiche 

sono state effettuate con il software statistico SAS, versione 9.1. 
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Risultati 

 

Degli 11618 soggetti screenati dai medici di medicina generale, 10600 non rispondevano ai criteri 

di inclusione. I medici di medicina generale hanno inviato in ospedale 1018 persone per la 

rivalutazione del rischio cardiovascolare (vedi flow chart pag 44). Di questi sono stati esclusi altri 

39 soggetti in quanto non a rischio cardiovascolare intermedio. Ciascun medico di base ha arruolato 

mediamente 19 persone. La popolazione finale comprendeva 979 persone di razza caucasica. Le 

caratteristiche della popolazione sono riassunte nella tabella e figura sottostante. La prevalenza di 

almeno una lesione d’organo subclinica era del 63%. Il danno d’organo carotideo è stato riscontrato 

nel 48,2% dei casi, l’abuminuria di basso grado nel 14,1% dei casi, il danno cardiaco nel 12,6%  dei 

casi e il danno vascolare periferico nel 9,1/ dei casi. Le donne erano il 22,6% della popolazione, 

l’81% di loro avevano un’età compresa tra i 60 e i 69 anni rispetto al 60,7% degli uomini 

appartenenti a quella stessa classe di età (p<0,001) (dati non mostrati in tabella). Le donne erano 

classificate a rischio inferiore rispetto agli uomini (rischio cardiovascolare <15%: F 89,5%; M 

63,8%; p<0,0001). I pazienti con danno d’organo subclinico erano più frequentemente nella fascia 

di età 50-69 rispetto alla fascia di età 40-49 (p=0,01). La pressione arteriosa era più elevata nei 

soggetti con danno d’organo subclinico. 

Considerando i fattori di rischio aggiuntivi rispetto alla presenza o assenza di danno d’organo 

subclinico, i soggetti con fumo rilevante avevano una maggior prevalenza di danno d’organo, 

mentre non sono state osservate differenze rispetto alla distribuzione di familiarità per malattia 

cardiovascolare e sovrappeso-obesità. I soggetti con rischio cardiovascolare >15 avevano una 

maggior prevalenza di danno d’organo subclinico (p<0,0001). 

Tra i 617 soggetti con almeno un danno d’organo subclinico, 450 (73%) avevano un danno 

d’organo, 136 (22%) avevano 2 danni d’organo, 30 (4,99%) avevano 3 danni d’organo, un solo 

soggetto aveva 4 danni d’organo. Il danno carotideo era presente in tutti i soggetti con 3 danni 

d’organo e nel 92% dei soggetti con 2 danni d’organo. 
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TOD target organ damage, CV cardiovascular, SBP systolic blood pressure, DBP diastolic blood pressure, HR heart rate, WC waist circumference, TC total 

cholesterol, LDL low-density lipoprotein, HDL high-density lipoprotein, TG triglycerides, Gly glycemia, Hypert. Ther. hypertension therapy, Hypolipid. Ther 

hypolipidemic therapy, Physical activ physical activity, CV fam. hist. cardiovascular family history, BMI body mass index a No. (%) b Mean ± SD ^ p\0.05 At 

least one TOD versus no TOD; _ p\0.001 At least one TOD versus no TOD. 
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Il modello multivariato di regressione logistica è stato sviluppato includendo i fattori di rischio 

convenzionali e aggiuntivi (vedi tabella sottostante). Età, punteggio del rischio cardiovascolare, 

fumo rilevante, pressione arteriosa sistolica erano indipendentemente e significativamente associati 

alla presenza di almeno un danno d’organo subclinico. Considerando la presenza di almeno un 

danno d’organo, tra le variabili aggiuntive solo il fumo rilevante risultava significativamente 

associato. 

Lo stesso modello multivariato è stato utilizzato per valutare l’associazione tra le variabili 

selezionate ed il danno d’organo distretto-specifico. I risultati sono mostrati nella tabella sottostante. 
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Discussione 

 

Nella popolazione esaminata la prevalenza di almeno un danno d’organo subclinico era del 63%. I 

dati epidemiologici su una popolazione italiana dai pari età ma non stratificata per rischio 

cardiovascolare la prevalenza di lesione d’organo subclinica era del 19,3% negli uomini e del 13% 

nelle donne. Non vi sono dati di riferimento relativi al solo rischio intermedio.  

Considerando che i pazienti con danno d’organo subclinico potrebbero essere considerati a rischio 

cardiovascolare elevato e non intermedio, ciò porterebbe a dire che l’attuale algoritmo del calcolo 

del rischio cardiovascolare sottostima il rischio in una popolazione con queste caratteristiche che 

dovrebbe essere riclassificata come ad alto rischio in base alla presenza di lesione d’organo. 

D’altra parte dall’analisi multivariata risulta che la presenza di almeno un danno d’organo si associa 

all’incremento del rischio cardiovascolare calcolato dal punteggio, ciò  suggerisce che la sottostima 

del rischio possa essere determinata dalla definizione dei cut-off per l’alto rischio piuttosto che non 

dal punteggio in sé. 

Rispetto ai fattori di rischio tradizionali inclusi nell’algoritmo per il calcolo del rischio non è stata 

rilevata la presenza di un’associazione tra presenza di danno d’organo subclinico e livelli di 

colesterolemia come invece documentato da ampi dati di letteratura. Ciò potrebbe essere spiegato 

dal fatto che il calcolo del rischio secondo il Progetto Cuore 
(Palmieri L. Ann Ist Super Sanità 2004)

 non tiene in 

considerazione la presenza di terapia ipolipemizzante e i dati utilizzati per il calcolo del punteggio 

sono ottenuti in corso di trattamento. Per tale motivo questo risultato dovrebbe essere interpretato 

con cautela. 

Questo studio dovrebbe essere interpretato tenendo conto delle seguenti limitazioni. I pazienti 

arruolati non sono consecutivi e lo studio non può essere considerato in senso stretto uno studio di 

popolazione, per tale ragione potrebbe non essere completamente rappresentativo di una 

popolazione a rischio intermedio. 

La partecipazione dei medici di medicina generale è stata su base volontaria, pertanto è verosimile 

che i medici più interessati al tema cardiovascolare siano quelli che hanno deciso di aderire allo 

studio. Questo bias di selezione potrebbe aver portato ad una sovrastima del rischio. 

A causa dei criteri di inclusione, la prevalenza dei soggetti sovrappeso-obesi e ipertesi è più elevata 

rispetto a quella descritta in letteratura nella popolazione generale. Tuttavia, la variabile pressione 

arteriosa sistolica ha un peso elevato nell’algoritmo, per questo motivo è difficile che pazienti non 

ipertesi riescano a rientrare nel rischio intermedio. In aggiunta, essendo l’obesità un dato obiettivo 

evidente, è verosimile che i soggetti obesi siano stati inclusi con più facilità. 
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Validazione dell’algoritmo del “Progetto CUORE”: CAPRESS 2 - follow-up 

 

Background 

 

I risultati dello studio CAPRESS 1 (vedi paragrafi precedenti) porterebbe a concludere che più del 

50% dei soggetti a rischio intermedio con queste caratteristiche dovrebbero essere riclassificati 

come ad alto rischio e come tali gestiti e trattati. Tuttavia, sebbene siano presenti dati di letteratura  

in cui è documentata l’associazione tra lesione d’organo subclinica e sviluppo di eventi, i dati sulla 

popolazione italiana sono carenti e del tutto assenti rispetto al rischio intermedio, fascia di 

popolazione per la quale il potenziale beneficio legato all’introduzione di metodiche non invasive 

per la stratificazione del rischio dovrebbe essere maggiore. 

La presenza di lesione d’organo subclinica è infatti al momento da ritenersi un end-point surrogato 

di alto rischio. In considerazione delle importanti ripercussioni gestionali ed economiche legate alla 

eventuale riclassificazione dei pazienti sulla base della presenza di danno d’organo subclinico, la 

popolazione dello studio CAPRESS 1 è stata sottoposta a follow-up per la valutazione di eventi 

cardiovascolari maggiori. 

 

Il progetto CAPRESS 2 attraverso un follow-up medio di 3.5 anni si è proposto di: 

 

1) Validare l’algortimo del Progetto Cuore in una popolazione a rischio intermedio 

2) Valutare l’incidenza della mortalità globale e degli eventi fatali e non fatali per cause 

cardiocerebrovascolari nella popolazione arruolata nel Progetto CAPRESS 1 

3) Valutare l’associazione tra eventi cardiocerebrovascolari fatali e non fatali rispetto alla 

presenza della lesione d’organo in qualsiasi sede 

4) Valutare l’associazione tra eventi cardiocerebrovascolari fatali e non fatali rispetto alla 

presenza della lesione d’organo specifica (carotidea, renale, vascolare periferica, cardiaca) 
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Materiali e metodi 

 

Per tutti i pazienti dello studio CAPRESS 1 (vedi paragrafo relativo) Il Centro per lo Studio e la 

Prevenzione della Malattia Cardiocerebrovascolare Aterotrombotica dell’Ospedale “L. Sacco” ha 

provveduto ad eseguire il follow-up che si è concluso in data 31.03.2013. Il follow-up è stato 

eseguito tramite la raccolta dei dati relativi alle schede di dimissione ospedaliera (SDO) e ai registri 

di mortalità della Regione Lombardia. Inoltre i dati relativi agli eventi sono stati riverificati sia 

telefonicamente che, in un sottogruppo di pazienti, in corso di regolare visita di follow-up 

ambulatoriale ospedaliero. 

Come end point primario è stato considerato l’end point composito di morte per causa 

cardiovascolare, morte per ogni causa o eventi cardiovascolari maggiori. 

Gli eventi cardiovascolari maggiori fatali e non fatali, codificati secondo la specifica dizione di 

riferimento presente nelle SDO, sono i seguenti: 

- eventi cardiaci (infarto miocardico acuto (IMA); sindrome post-infartuale; sindrome 

coronarica intermedia, occlusione coronarica acuta senza IMA, ulteriori forme acute e 

subacute di cardiopatia ischemica, IMA pregresso, angina pectoris, aneurisma cardiaco, 

insufficienza cardiaca, edema polmonare acuto) 

- eventi cerebrali (emorragia cerebrale; occlusione e stenosi arterie precerebrali con e senza 

menzione di infarto a carico dei distretti basilare, carotideo e vertebrale, trombosi cerebrale 

con e senza infarto, embolia cerebrale con e senza infarto, occlusione arteria cerebrale con e 

senza infarto, attacco ischemico transitorio, vasculopatie cerebrali acute mal definite) 

- eventi a carico dell’aorta (dissezione aorta a livello toracico e addominale, aneurisma 

toracico, addominale e aortico con e senza menzione di rottura, embolia e trombosi aorta 

addominale e toracica) 

- eventi vascolari periferici (aterosclerosi arterie degli arti con claudicatio, dolore a riposo, 

ulcere, gangrena, embolia e trombosi arterie arti inferiori e arteria iliaca) 

- morte improvvisa 

- morte per qualsiasi causa. Qualora non fosse possibile risalire alla causa della morte questa 

verrà considerata come “morte per qualsiasi causa” 

- procedure  diagnostico-terapeutiche  (angioplastica; trombolisi; inserzione stent; by-pass 

aorto-coronarici e vasi non coronarici; altre procedure di rivascolarizzazione cardiaca; altri 

interventi sui vasi cardiaci; endoarterectomia vasi intracranici, aorta, capo e collo, arterie 

addominali e arti inferiori; PTA di arterie di testa e collo, estremità superiori e inferiori, 

mesenterica, renale; clipping di aneurismi; riparazione di aneurisma; intervento di 
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dissezione aorta; riparazione endovascolare di aorta addominale, toracica e arterie delle 

estremità) 
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Analisi statistica 

 

E’ stata eseguita una statistica descrittiva (media, deviazione standard, proporzioni) per definire le 

caratteristiche basali della popolazione. Le differenze tra le caratteristiche basali dei pazienti con e 

senza eventi sono state analizzate con test chi-quadrato per le variabili categoriche, t-test per le 

variabili continue. Modelli di regressione logistica uni variata e multivariata sono stati costruiti per 

analizzare le relazioni tra alcune caratteristiche individuali ed il danno d’organo subclinico rispetto 

agli eventi. I predittori clinici inclusi nel modello erano: sesso, età (40-49 vs 50-59 vs 60-69 anni); 

obesità (BMI<25 vs 25-30 vs >30 kg/m2); familiarità cardiovascolare (sì vs no); fumo rilevante (sì 

vs no); score cardiovascolare (<15 vs ≥15). Sono stati costruiti 2 modelli: uno per valutare l’effetto 

dei predittori clinici e danno d’organo subclinico rispetto alla presenza di evento cardiovascolare e 

l’altro rispetto alla presenza di almeno un evento (evento cardiovascolare o morte per ogni causa). 

Nel modello di regressione logistica,  i predittori clinici sono stati inseriti nel modello in base alla 

loro significatività statistica all’analisi univariata eccetto il sesso per decisione presa a priori. Non è 

stata applicata alcuna procedura per la selezione delle variabili. Sono stati calcolati gli Odds Ratio 

(OR) per gli eventi, con il loro intervallo di confidenza al 95%. Le curve di sopravvivenza sono 

state eseguite con la curva di Kaplan-Meier. Tutte le analisi statistiche sono state effettuate con il 

software statistico SAS, versione 9.1. 
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Risultati 

 

Nel corso di un follow-up medio di 3,5 anni di tutti i 979 soggetti si dispone del dato ASL di 

follow-up degli eventi intra-ospedalieri e di mortalità anche extra-ospedaliera aggiornati al 

31.03.2013. 

413 soggetti sono stati rivalutati ambulatorialmente presso l’”Ospedale Luigi Sacco”, i restanti 465 

individui sono stati contattati telefonicamente e qualora non raggiungibili le informazioni relative 

agli eventi sono state ricontrollate tramite i medici di medicina generale. 

Dei 979 soggetti della popolazione di partenza 362 (37%) non mostravano danno d’organo 

subclinico al momento della valutazione iniziale, in 617 (63%) era presente danno d’organo 

subclinico (vedi risultati CAPRESS 1).  

In tabella 2.1 sono indicate le caratteristiche della popolazione in osservazione al momento del 

follow-up. 

 

Tabella 2.1: Caratteristiche generali della popolazione suddivisa in base alla presenza di almeno un 

danno d’organo subclinico 

 Almeno un danno d’organo 

 Assente (n=362) Presente (n= 617) 

Età 62 ± 6 64 ± 6 

Pressione sistolica (mmHg) 133 ± 14 135 ± 14 

Pressione diastolica (mmHg) 81 ± 8 80 ± 9 

Peso (Kg) 79 ± 12 79 ± 13 

Glicemia (mg/dl) 99 ± 15 103 ± 19 

Colesterolo totale (mg/dl) 218 ± 37 212 ± 41 

Colesterolo HDL (mg/dl) 50 ± 12 51 ± 15 

Colesterolo LDL (mg/dl) 138 ± 33 134 ± 35 

Trigliceridi (mg/dl) 146 ± 74 139 ± 69 

BMI (Kg/m
2
) 27.9 ± 3.6 28.2 ± 4.1 

 

Nel corso del periodo di osservazione si sono verificati 20 decessi (2% della popolazione totale) dei 

quali 2 per causa cardiovascolare. In 101 soggetti (10,3%) si è verificato almeno un evento 

cardiovascolare e sono state eseguite 44 procedure (4,5%) (tabella 2.2). 
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Tabella 2.2: Eventi e procedure nella popolazione totale 

Popolazione totale (n) 

 

978 

Morte n (%) 20 (2,0%) 

   Morte cardiaca 2 

   Morte cerebrale 1 

   Altra causa  17 

Almeno un evento n (%) 101 (10,3%) 

   Evento cardiovascolare 84 

   IMA 11 

   angina 17 

   Insufficienza cardiaca 2 

   Ictus cerebrale 7 

   TIA 6 

   Claudicatio intermittens 5 

   Ischemia acuta arti 2 

   Aneurisma aorta toracica 4 

   Aneurisma aorta addominale 8 

   Diabete nuova insorgenza 12 

Procedure n (%) 44 (4,5%) 

   PTCA-BPAC 20 

   TEA-PTA 16 

   Rivascolarizzazione arti 3 

   Intervento aneurisma 5 

Legenda IMA: infarto miocardico acuto, TIA: attacco ischemico transitorio; PTCA-BPAC: 

 

Nella tabella 2.3 è presentata la distribuzione degli eventi rispetto al danno d’organo subclinico. In 

77 individui (7,9%) in cui era presente almeno un danno d’organo subclinico si è verificato almeno 

un evento nel corso del follow-up. Tale percentuale sale al 22,7% qualora il danno d’organo 

specifico fosse a livello vascolare periferico mentre solo nell’1,1% della popolazione con danno 

cardiaco si è verificato almeno un evento.  Lo stesso trend si mantiene quando si vanno a 

considerare i soli eventi di tipo cardiovascolare (escludendo le 17 morti avvenute non per evento 

cardiovascolare). Sebbene il numero totale dei decessi sia l’1,5% della popolazione con almeno un 

danno d’organo subclinico 15 dei 20 decessi appartengono a questo gruppo (75%). 
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Tabella 2.3: Distribuzione degli eventi rispetto al danno d’organo subclinico 

Popolazione  totale n= 978 

 Almeno un 

danno 

N=616 

D. carotideo 

 

N=471 

ABI 

 

N=88 

Microalbuminuria 

 

N=138 

 

D. Cardiaco 

 

N=117 

Almeno un evento 

n,(% col) 

77 (7,9) 64 (13,6) 20 (22,7) 21 (15,2) 11 (1,1) 

Morte  

(n,% col) 

15  (1,5) 11  (2,3) 3 (3,4) 7 (5,1) 1 (0,1) 

Evento CV (tot 84) 

(n,% col) 

64 (6,5) 55  (11,7) 17  (19,3) 14  (10,1) 10 (1,0) 

Legenda: CV: cardiovascolare; ABI: ankle brachial index 

 

In tabella 2.4 sono riportati i dati dell’analisi uni variata per presenza di “evento cardiovascolare” e 

di “tutti gli eventi” e caratteristiche della popolazione in cui sono state considerate le variabili 

aggiuntive alla base dell’arruolamento della popolazione all’interno di questo progetto e la 

stratificazione del rischio cardiovascolare secondo l’applicazione dello score del Progetto Cuore. Le 

variabili che si mostrano significativamente associate al verificarsi di un evento cardiovascolare e di 

almeno un evento sono l’età, il punteggio ISS >=15 ed il tabagismo rilevante (>10 sigarette al 

giorno). 

 

 

Tabella 2.4 Analisi uni variata per presenza di “evento cardiovascolare” e di “tutti gli eventi” e 

caratteristiche della popolazione 

 Evento cardiovascolare  Tutti gli eventi  

 ODDS Ratio (I.C.) p ODDS Ratio 

(I.C.) 

p 

Età 1,05 (1,01-1,10) 0,02 1,05 (1,01-1,09) 0,01 

Sesso (M vs F) 1,44 (0,79-2,61) 0,23 1,55 (0,89-2,70) 0,12 

Obesità (pres vs ass) 0,76 (0,42-1,37) 0,36 0,82 (0,47-1,43) 0,49 

Punt. ISS (>=15 vs<15) 3,00 (1,91-4,72) <0,001 3,03 (2,00-4,61) <0,001 

Fam cv (pres vs ass) 1,17 (0,72-1,92) 0,52 0,99 (0,63-1,59) 0,99 

Tabagismo (pres vs 

ass) 

1,69 (1,08-2,65) 0,02 1,73 (1,15-2,62) 0,009 

Legenda: Punt ISS: punteggio Istituto Superiore di Sanità; Fam cv: familiarità cardiovascolare 

 

 

In tabella 2.5 sono riportati i dati dell’analisi uni variata per presenza di “evento cardiovascolare” e 

di “tutti gli eventi” e danno d’organo subclinico in cui sono stati considerati i danni d’organo a 

livello carotideo (presenza di ispessimento patologico a livello medio-intimale), renale (presenza di 

microalbuminuria significativa), danno vascolare periferico (ankle-brachial index patologico) e 

danno cardiaco (ecocardiogramma patologico). Le variabili che si mostrano significativamente 
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associate al verificarsi di un evento cardiovascolare e di almeno un evento sono la presenza di 

almeno un danno d’organo, danno carotideo ed ankle-brachial index patologico. 

 

Tabella 2.5 Analisi uni variata per presenza di evento cardiovascolare, tutti gli eventi  e danno 

d’organo subclinico 

 Evento cardiovascolare  Tutti gli eventi  

 ODDS Ratio (I.C.) p ODDS Ratio (I.C.) p 

Almeno un danno 1,98 (1,16-3,36) 0,01 1,99 (1,22-3,23) 0,001 

Danno carotideo 2,18 (1,36-3,48) 0,001 2,00 (1,30-3,06) 0,001 

microalbuminuria 1,24 (0,70-2,27) 0,48 1,70 (1,01-2,86) 0,04 

ABI 2,94 (1,64-5,28) <0,001 2,93 (1,69-5,08) <0,001 

Danno cardiaco 0,99 (0,49-1,98) 0,98 0,88 (0,46-1,72) 0,72 

Legenda: ABI: ankle brachial index 

 

 

 

Eseguendo l’analisi multivariata considerando le variabili significative alle analisi uni variate e 

mantenendo la correzione per il sesso seppur non significativa di partenza, le variabili che 

rimangono significativamente associate alla presenza di eventi cardiovascolari e di almeno un 

evento sono il punteggio ISS, il danno vascolare periferico ed il danno carotideo (Tabella 2.6). 

 

 

 

Tabella 2.6 analisi multivariata della relazione tra presenza di eventi cardiovascolari e presenza di 

tutti gli eventi e fattori di rischio e danno d’organo vascolare periferico (ABI) e carotideo 

 Evento cardiovascolare 

ODDS Ratio (I.C. 95%) 
p Tutti gli eventi 

ODDS Ratio (I.C. 95%) 
p 

sesso     

M 1  1  

F 1,66 (0,83-3,32) 0,154 1,80 (0,94-3,44) 0,075 

età 1,04 (0,99-1,10) 0,140 1,04 (0,99-1,10) 0,095 

Punteggio_ISS     

ISS >=15 1  1  

ISS <15 2,09 (1,23-3,57) 0,007 2,09 (1,28-3,41) 0,003 

tabagismo     

presente 1  1  

assente 1,58 (0,93-2,70) 0,091 1,68 (1,03-2,75) 0,039 

Danno vascolare periferico     

presente 1  1  

assente 2,34 (1,25-4,38) 0,008 2,36 (1,31-4,25) 0,004 

Danno carotideo     

presente 1  1  

assente 1,80 (1,11-2,95) 0,018 1,64 (1,05-2,56) 0,029 
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Di seguito vengono riportate le analisi di sopravvivenza per alcune delle singole variabili 

considerate di cui i risultati sono appena stati presentati in tabella 2.4 e 2.5. 

 

 

 

 

Figura 2.1 Kaplan-Meier per evento cardiovascolare e punteggio_ISS 
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Figura 2.2 Kaplan-Meier per evento cardiovascolare e tabagismo 
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Figura 2.3 Kaplan-Meier per evento cardiovascolare e sesso 
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Figura 2.4 Kaplan-Meier per evento cardiovascolare e danno vascolare periferico 
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Figura 2.5 Kaplan-Meier per tutti gli eventi e punteggio_ISS 
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Figura 2.6 

Kaplan-

Meier per 

tutti gli 

eventi e 

tabagismo 
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Figura 2.7 Kaplan-Meier per tutti gli eventi e sesso 
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Figura 2.8 Kaplan-Meier per tutti gli eventi e danno vascolare periferico 
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Discussione 

 

 

La precoce e accurata identificazione dei soggetti “portatori” di malattia cardiovascolare 

asintomatica rappresenta un obiettivo primario delle strategie di prevenzione proposte dalle società 

scientifiche nazionali e internazionali. Tuttavia non esistono al momento chiare indicazioni per 

l’adozione nella pratica clinica di programmi di screening basati sull’impiego integrato dei 

tradizionali algoritmi per il calcolo del rischio con parametri aggiuntivi clinico-anamnestici, di 

laboratorio e strumentali. In particolare, poiché un’ulteriore caratterizzazione del profilo 

cardiovascolare non è applicabile all’intera popolazione in prevenzione primaria per motivi sia di 

gestione sia di costo, le informazioni derivanti dalla reale incidenza di eventi in soggetti 

“particolarmente selezionati” (rischio intermedio con presenza di una o più “variabili 

aggiuntive”) potrebbe portare all’individuazione di quale sottogruppo di pazienti sottoporre ad uno 

screening più approfondito.  

Il presente progetto svoltosi sul territorio della Regione Lombardia ha portato allo studio di 979 

individui valutati per il rischio intermedio e ulteriormente selezionati per la presenza di “variabili 

aggiuntive” (familiarità cardiocerebrovascolare, sovrappeso/obesità, tabagismo rilevante) ed 

indagati con metodiche non invasive per la rilevazione di danno d’organo sub-clinico da correlare 

alla presenza di eventi cardiovascolari e mortalità nel corso di un follow-up medio di 3,5 anni. 

Sebbene rivolto all’esclusiva analisi di soggetti a rischio intermedio selezionato con le modalità 

descritte, il presente studio costituisce una validazione esterna dell’algoritmo del Progetto CUORE. 

Nel corso del periodo di osservazione  si sono verificati 20 decessi (2% della popolazione totale) dei 

quali 2 per causa cardiovascolare. In 101 soggetti (10,3%) si è verificato almeno un evento 

cardiovascolare e sono state eseguite 44 procedure (4,5%). 

 Il risultato principale del progetto è stato il riscontro all’analisi multivariata della presenza di una 

associazione tra la presenza di punteggio ISS >=15, danno d’organo carotideo e danno vascolare 

periferico e almeno un evento/paziente ed evento cardiovascolare. Non sono state rilevate 

associazioni significative tra danno d’organo renale e cardiaco ed eventi cardiovascolari. Tra le 

variabili aggiuntive considerate nessuna si è mostrata significativamente predittiva per eventi 

cardiovascolari. I dati sopra esposti supportano la validità dell’algoritmo italiano per il calcolo del 

rischio cardiovascolare nella fascia del rischio intermedio in quanto esso è in grado di predire 

correttamente il verificarsi di eventi all’aumento del punteggio stimato.  

I risultati ottenuti in questo studio rispetto alla predittività di eventi nei soggetti con danno d’organo 

subclinico a livello carotideo e vascolare periferico sono in accordo con le recenti linee guida 

europee per la prevenzione cardiovascolare in cui l’applicazione di tali metodiche  nella valutazione 
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iniziale del paziente è al momento fortemente suggerita dalla Consensus degli esperti ma è ancora 

basata su una classe di raccomandazione IIb e livello di evidenza B. I dati ottenuti nel presente 

progetto sono in linea anche con quanto recentemente descritto ed ancora in fase di pubblicazione 

da Fowkes e collaboratori 
(Fowkes F,Eur J Prev Cardiol, 2013)

 i quali hanno valutato l’effetto 

dell’incorporazione dell’ABI all’interno del Framingham risk score (FRS) rispetto al FRS di per sé 

in 18 coorti ingelsi per un totale di circa 45000 soggetti. Essi mostrano come l’incorporazione 

dell’ABI nel FRS porta globalmente ad un piccolo incremento del C-index nella popolazione 

generale, mentre un migliore risultato si ottiene quando venga considerato il rischio intermedio 

separatamente portando ad un indice netto di riclassificazione di circa il 19% dei pazienti. 

Nel nostro lavoro la popolazione di partenza è costituita esclusivamente da soggetti a rischio 

intermedio per cui non sarebbe corretto parlare di indici netti di riclassificazione sulla sola base 

dell’ABI o della misurazione dello spessore medio-intimale ed in assenza, in questo momento, di un 

follow-up a dieci anni come indicato dal Progetto CUORE.  Inoltre, prima di andare a sviluppare un 

ulteriore algoritmo oltre ai numerosissimi già presenti bisognerebbe definire a priori quale si ritiene 

essere, per questo tipo di outcome, un indice netto di riclassificazione da ritenere significativo per 

poter portare all’adozione di un nuovo algoritmo. 
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TERZA PARTE 

 

VALUTAZIONE DELLA CONCORDANZA TRA L’ALGORITMO DEL “PROGETTO 

CUORE” E IL FRAMINGHAM RISK SCORE  

 

 

Background  

 

Secondo gli standard metodologici discussi nella prima parte della tesi (vedi parte prima) è 

fondamentale verificare che lo score sviluppato su una specifica popolazione in fase di derivazione 

sia poi validato esternamente possibilmente su più popolazioni e ne sia infine valutato l’impatto 

clinico prima dell’adozione nella pratica clinica. Nella seconda parte della tesi ci siamo occupati di 

validare esternamente il punteggio del Progetto CUORE 
(Palmieri L. Europ J of Cardiovasc Prev & Rehab 2011)

 in 

una popolazione selezionata.   

Le linee guida internazionali 
(Perk Eur Heart J 2012) 

suggeriscono l’utilità di stratificare il rischio 

cardiovascolare ma non definiscono quale sia lo score da adottare nella valutazione del rischio 

individuale per cui, di fronte allo stesso individuo, nell’ambito della stessa valutazione clinica, ci si 

potrebbe trovare a compiere scelte diverse a seconda dell’algoritmo utilizzato (per esempio 

somministro o meno un antiaggregante a lungo termine dato che il paziente è a rischio intermedio 

per un algoritmo e ad alto rischio per l’altro?). 

 In quest’ultima parte della tesi l’obiettivo è quello di valutare la concordanza dei punteggi 

individuali ottenuti con il Progetto CUORE e quelli del più noto Framingham risk score (FRS) 

(Kannel. Ann Intern Med 1961)
, consapevoli del fatto che ciò, in assenza di un follow-up a dieci anni, 

documenterà esclusivamente una eventuale differenza tra le due classificazioni e non la superiorità 

di un punteggio rispetto all’altro. 
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Dai dati di letteratura è noto che il rischio principale dell’utilizzo del FRS nella popolazione 

europea caratterizzata da un profilo di rischio inferiore rispetto a quella americana è quello di una 

sovrastima del rischio 
(Brindle P. Heart 2006)

 e per questo sarebbe più opportuno utilizzare un algoritmo 

derivato da una popolazione simile a quella sulla quale viene applicato. 

L’algoritmo del Progetto CUORE 
(Ferrario. Int J Epidemiol 2005)

 è stato sviluppato negli ultimi anni a partire 

da 11 coorti le cui caratteristiche sono sintetizzate nella tabella sottostante e solo recentemente sta 

entrando a far parte della pratica clinica per la prevenzione primaria degli eventi cardiovascolari. 

 

Le coorti che sono state selezionate per lo sviluppo del punteggio appartengono a tre popolazioni 

residenti nei pressi di grandi città, due del nord ed una del centro Italia. Dati rappresentativi della 

popolazione del Sud non sono disponibili. La numerosità della popolazione femminile che è stata 

presa in considerazione è molto bassa, tanto da non aver consentito di testare lo score nella fase di 

validazione interna.  

Le variabili incluse nel modello iniziale del Progetto CUORE
(Ferrario et al Int J Epidemiol 2005)

 sono state 

inizialmente l’età in anni, i livelli di colesterolo in mg/dl, la pressione arteriosa sistolica in mmHg, 

lo stato di fumatore (fumatore attivo vs mai fumatore o fumatore pregresso), e l’indice di massa 

corporea. L’identificazione della migliore equazione del Progetto CUORE è stata ottenuta 

valutando il contributo di fattori di rischio addizionali in termini di miglioramento in capacità 

predittiva, stimata attraverso la curva ROC (area sotto la curva), rispetto alla probabilità di un 
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soggetto di avere o non avere un rischio coronarico predetto a dieci anni più elevato. L’algoritmo 

finale con i relativi coefficienti beta è rappresentato nella tabella sottostante. 

 

ALGORITMO PROGETTO CUORE 

1 - [S(t)] ^ {EXP [β1 × età + β2 × PAS + β3 × COL + β4 × HDL + β5 (se FUMATORE) + β6 (se 

DIABETICO) + β7 (se TRATTATO con antipertensivi) - G(μ)]} dove S(t) è la sopravvivenza a 10 

anni valutata al valor medio dei fattori; βi corrispondono ai coefficienti dei fattori di rischio riportati 

nella tabella sottostante; e G(μ) è la combinazione lineare delle medie dei fattori o delle prevalenze 

in ogni categoria per i rispettivi coefficienti βi . 

 

 
 

 

Nella sua fase di derivazione il Progetto CUORE è stato confrontato con il Framingham risk score e 

con il PROCAM rispetto ai quali mostra un livello simile di discriminazione, limita il rischio di 

sovrastima presente negli altri scores e che risultava presente anche dopo l’adozione di procedure 

standard di ricalibrazione 
(Ferrario et al Int J Epidemiol 2005)

.  

 



76 

 

 

Rispetto al FRS il range di età considerato nel Progetto CUORE è più ristretto (30-74 anni per il 

FRS vs 35-69 anni per il Progetto CUORE) e l’outcome valutato più esteso dal momento che 

include, oltre agli eventi coronarici fatali e non fatali anche gli eventi cerebrovascolari. La durata 

del follow-up è invece la stessa ed è di dieci anni. La suddivisioni in classi di rischio in rischio 

basso, intermedio e alto è la stessa. Sono definiti a basso rischio i soggetti con rischio <10% a 10 

anni, a rischio intermedio quelli con rischio compreso tra il 10 e il 20% e a rischio elevato i soggetti 

con rischio superiore al 20%. Di seguito si riporta la tabella sinottica delle variabili incluse nel 

modello di  Framingham. 

L’algortimo che sta alla base del FRS è stato numerose volte modificato. Quello attualmente in uso 

è in realtà duplice ed è consultabile dal sito http://www.framinghamheartstudy.org/risk-

functions/coronary-heart-disease/hard-10-year-risk.php. Il primo utilizza uno score ottenuto dalla 

somma dei punteggi relativi ad ogni variabile categorizzata, separatamente per gli uomini e per le 

donne. 

 

 

http://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/coronary-heart-disease/hard-10-year-risk.php
http://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/coronary-heart-disease/hard-10-year-risk.php
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Il secondo utilizza il modello  di Cox per le stesse variabili considerate, quando possibile, come 

continue. 
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Dopo l’adozione a livello nazionale del Progetto CUORE,  Palmieri e colleghi 
(Palmieri et al, Europ J Card 

Prev & Rehab 2011 18(4); 642-649)
 hanno mostrato come l’utilizzo del punteggio per la stratificazione del 

rischio cardiovascolare si sia associata nell’8% dei casi ad una riduzione del rischio in quei soggetti 

(5848/117345) per i quali il punteggio era stato ricalcolato a distanza di tempo suggerendo che la 

sua applicazione portasse ad un miglioramento degli interventi di prevenzione primaria (miglior 

controllo della pressione arteriosa, della colesterolemia, riduzione del fumo di sigaretta). Secondo 

questi dati nelle 117345 persone per le quali il rischio era stato calcolato, il rischio medio per le 

donne era del 3% e per gli uomini dell’8,3%; il 30% degli uomini ed il 65% delle donne era a 

rischio>del 3%, il 9,2% degli uomini e lo 0,4% delle donne erano a rischio elevato (>= 20%), 

pertanto il 60,8% degli uomini ed il 65,4% delle donne risultavano a rischio intermedio rendendo 

ulteriormente problematica in questa fascia di rischio la strategia preventiva da adottare e avendo 

come valutazione di efficacia solo un end-point surrogato (riduzione del rischio secondo il 

punteggio). 

Tuttavia nel corso di questo anno Allan e colleghi 
(Allan, Circulation. 2013;127:1948–1956)

 hanno valutato la 

concordanza di 25 algoritmi per il calcolo del rischio cardiovascolare avvalendosi della creazione di 

pazienti virtuali ai quali erano stati attribuiti fattori di rischio in diverse fasce di rischio e sui quali 
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sono stati testati i vari score, incluso quello del Progetto Cuore. Ne è risultato che la concordanza 

tra coppie di confronto tra score era mediamente del 67% e che l’algoritmo del Progetto Cuore era 

in assoluto quello con la concordanza più bassa:  <50% per i non diabetici e <40% per i diabetici. I 

motivi per i quali ciò si verifica sono in larga parte ancora da definire.  
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Obiettivo 

 

1) Valutare il livello di concordanza tra l’algoritmo del Progetto Cuore ed il Framingham Risk 

Score su una popolazione reale (non simulata) a rischio intermedio. 
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Materiali e metodi 

 

I dati dei pazienti del Progetto CAPRESS (vedi parte seconda) sono stati utilizzati per il calcolo del 

rischio anche secondo il FRS utilizzando sia il modello con variabili categoriche che il modello di 

Cox. 
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Analisi statistica 

Per ognuno dei 970 soggetti inclusi nello studio sono stati calcolati i punteggi individuali 

utilizzando l’algoritmo con modello di Cox per il Progetto CUORE e l’equazione del FRS sia per 

variabili categoriche che con modello di Cox come riportato nei precedenti paragrafi. 

La concordanza tra il Progetto CUORE ed il FRS (modello continuo) è stata valutata tramite 

statistica Kappa per il confronto fra rischio <=15% e >15% per entrambi gli algoritmi e tramite la 

correlazione di Spearman per il confronto tra più classi di rischio (<=15% e >15%  per il Progetto 

CUORE vs <10; 10-20; >20 per il FRS).  

Le correlazioni di tutti i punteggi individuali sono state rappresentate graficamente ed è stato 

calcolato il coefficiente di regressione lineare R
2
 ed il coefficiente beta. 
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Risultati 

 

 

Come già illustrato nei materiali e metodi e nei risultati  della parte seconda, tutti i soggetti erano 

classificati con un punteggio individuale secondo il Progetto CUORE  compreso tra il 10 e 20% 

(rischio intermedio come da criterio di arruolamento). Nella Tabella 3.1 sono rappresentate le 

frequenze di distribuzione degli stessi soggetti quando è stato applicato il FRS utilizzando il 

modello con variabili categoriche. Dei 970 soggetti 68 (5,46%) hanno un punteggio <10%, 718 

(74,02%) hanno un punteggio compreso tra il 10 e il 20%, 184 (18,96%) hanno un punteggio >20%. 

Quindi il 25,98% dei soggetti verrebbe riclassificato secondo il FRS in una classe di rischio 

differente dal rischio intermedio con una tendenza alla riclassificazione verso una classe di rischio 

superiore. 

 

Tabella 3.1 Tabella di frequenza FRS utilizzando il modello con variabili categoriche 

 

FRS Frequenza Percentuale Frequenza 

cumulativa 

Percentuale 

cumulativa 

5 2 0,21 2 0,21 

6 13 1,34 15 1,55 

8 53 5,46 68 7,01 

10 46 4,74 114 11,75 

11 60 6,19 174 17,94 

12 136 14,02 310 31,96 

14 39 4,02 349 35,98 

16 210 21,65 559 57,63 

17 32 3,30 591 60,93 

20 195 20,10 786 81,03 

22 12 1,24 798 82,27 

25 98 10,10 896 92,37 

27 3 0,31 899 92,68 

>=30 71 7,32 970 100,00 

 

 

Sul grafico di dispersione in Figura 3.1 sono mostrate le coppie di valori dei 970 soggetti con la 

rispettiva retta di regressione lineare ed il coefficiente beta. Il quadrato blu sovraimposto ai dati 

racchiude i valori concordanti secondo i due punteggi. La concordanza tra i due punteggi (FRS 

calcolato con Cox regression) risulta essere scarsa con un R
2
 di 0,14 ed un coefficiente beta di 0,64.
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Figura 3.1 rappresentazione grafica dei soggetti classificati secondo il Progetto CUORE ed il FRS 
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Nelle tabelle di contingenza 3.2 e 3.3 sono riportati gli stessi dati con il rispettivo Coefficiente 

Kappa (Tabella 3.2) e Correlazione di Spearman. 

 

 

 

Tabella 3.2 Concordanza tra FRS calcolato tramite Cox regression e categorizzato in <=15; >15 e 

Progetto CUORE (arbitrariamente suddiviso in 10-15; >15-20) 

 

 

Frequenza 

Percentuale 

  CUORE  

  10-15 >15-20 totale 

 <=15 385 41 426 

FRS  39,69 4,23 43,92 

 >15 288 256 544 

  29,69 26,39 56,08 

totale  673 297 970 

  69,38 30,62 100 

 

Coefficiente Kappa 0,3522 

 

 

 

 

Tabella 3.3 Concordanza tra FRS calcolato tramite Cox regression e categorizzato in <10; 10-20; 

>20 e Progetto CUORE (arbitrariamente suddiviso in 10-15; >15-20) 

 

 

Frequenza 

Percentuale 

  CUORE  

  10-15 >15-20 totale 

 <10 67 5 72 

  6,91 0,52 7,42 

FRS 10-20 502 186 688 

  51,75 19,17 68,92 

 >20 104 106 210 

  10,72 10,93 21,65 

totale  673 297 970 

  69,38 30,62 100 

 

Spearman Correlation 0,3013 (SE 0,0286) 
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Discussione 

 

Dal confronto tra i punteggi individuali ottenuti con l’algoritmo del Progetto CUORE ed il FRS 

emerge una scarsa correlazione tra i due algoritmi, in linea con quanto mostrato da Allan e 

collaboratori 
(Allan, Circulation. 2013;127:1948–1956)

 su dati simulati. 

I motivi di questa discordanza possono essere numerosi: i due algoritmi sono stati sviluppati a 

partire da popolazioni diverse e con rischio cardiovascolare diverso, gli outcome considerati non 

sono completamente sovrapponibili dato che nel Progetto CUORE , oltre agli eventi cardiaci 

vengono valutati anche quelli cerebrovascolari intesi più genericamente. Le variabili inserite nei 

due modelli sono le stesse mentre ciò che varia sono i coefficienti beta ed i loro errori standard 

associati alle varie variabili, in particolare quelli relativi alle variabili età e colesterolemia totale. A 

questo proposito si sarebbe potuto proporre di utilizzare anche per il Progetto CUORE il modello 

del Framingham eccetto che per quelle variabili con beta significativamente diverso per le quali il 

nuovo beta poteva essere ricalcolato sulla base dei valori dei due beta già esistenti. Rispetto ai 

valori di colesterolo in nessuno dei due algoritmi è specificato se i livelli di colesterolemia totale 

sono quelli rilevati in corso di terapia ipolipemizzante o in assenza di trattamento, per cui il dato 

diventa difficilmente interpretabile soprattutto per i pazienti con livelli di colesterolo 

particolarmente elevati 
(Liew. Heart 2011).

 

Dal momento che per il disegno dello studio di questo lavoro è stata considerata solo una fascia di 

popolazione a rischio intermedio i dati vanno interpretati a partire dal Progetto CUORE verso il 

FRS e non viceversa; in assenza di un follow-up completo a 10 anni non è inoltre possibile al 

momento stabilire quale dei due punteggi predica il rischio in modo più preciso. Ciononostante 

l’elevata discrepanza tra le due classificazioni, dato che l’indicazione sull’adozione dell’una 

piuttosto che dell’altra non è codificata, pone un problema rilevante dal punto di vista dell’impatto 

clinico riguardo alle strategie comportamentali, diagnostiche e terapeutiche che il medico si trova a 
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dover definire per il paziente lasciandolo piuttosto disorientato sullo strumento migliore da 

utilizzare, in particolare fino a quando non si sia completato il percorso che porta dalla derivazione 

di un algoritmo alla valutazione del suo impatto clinico e dei costi che ciò comporta
(Laupacis A, JAMA, 

1997; Sheridan BMC Health Services Res 2008))
. Inoltre, come si può osservare nella tabella di distribuzione di 

frequenza dei valori dei punteggi di rischio, vi è una sostanziale differenza nelle prevalenze anche 

tra rischi contigui che potrebbe essere spiegata dal fatto che, per esempio, sebbene dal punto di vista 

numerico i valori di pressione possibili siano distribuiti in maniera continua, in realtà nella pratica 

clinica difficilmente si assegnano valori diversi da quelli approssimati a 0 o a 5 (es: pressione 

arteriosa 130/80 e non 132/83 mmHg). Questo determina di fatto che anche alcune variabili 

considerate come continue dallo statistico sono utilizzate come discrete dal clinico. Ancora una 

volta la collaborazione tra le due competenze si rende necessaria per non incorrere in grossolani 

errori di metodo. 

Nella parte centrale di questa tesi è stata eseguita una validazione esterna del punteggio del Progetto 

CUORE seppur limitatamente alla fascia a rischio intermedio. Completare questo percorso verso la 

valutazione dell’impatto clinico e dei costi richiede tempi lunghi e grandi risorse e rende difficile 

attribuire successi e fallimenti dello score sulla sola base della bontà del modello statistico 

sottostante sul quale lo score è stato sviluppato e sul quale fino a questo momento è stata puntata la 

maggior parte dell’attenzione. 

Proprio in questa ottica la “perfezione” del modello statistico sul quale poi si sviluppano gli score 

diventa almeno in parte subordinata alla possibilità di studiare una popolazione che sia 

rappresentativa piuttosto che alla creazione di un consensus anche clinico sulle variabili da inserire 

nel modello consapevoli della necessità di dover tralasciare ciò che difficilmente si presta ad una 

misurazione oggettiva possibilmente costante e riproducibile (chi si sentirebbe di negare che la 

variabile “grado di felicità/tristezza” ha un impatto rilevante nelle patologie cardiovascolari? Ma 

quale numero la potrebbe esprimere?), piuttosto che alla promozione di una cultura che porti il 

medico ad utilizzare un valido strumento di supporto (non obbligatoriamente decisionale!) che lo 
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aiuti a formulare previsioni basate sui dati oltre che sul solo giudizio clinico. Purtroppo al momento 

l’adozione dei principali algoritmi per la stratificazione del rischio cardiovascoalre non ha ancora 

portato ad una sostanziale differenza degli interventi (eccetto in alcuni casi ad un aumento di 

prescrizione di farmaci) né alla modifica degli outcome 
(Brindle P Heart 2006)

, forse anche per la ancora 

limitata diffusione del loro utilizzo. Dalla revisione della letteratura, nel caso specifico della 

stratificazione del rischio cardiovascolare, l’evidenza dell’efficacia dello screening della 

popolazione attraverso gli score al fine di identificare i soggetti ad alto rischio è ancora debole. 

In conclusione gli algoritmi per la stratificazione del rischio sono stati introdotti piuttosto di recente 

nella pratica clinica con l’intento di razionalizzare, codificare, rendere oggettivo il ragionamento 

clinico al fine di assegnare, pur partendo da una popolazione generale, ad un singolo soggetto una 

probabilità di rischio futuro. Formalizzare attraverso un numero la possibilità che qualcosa accada 

significa fornire uno strumento predittivo ma spesso anche decisionale che porta il medico a 

compiere decisioni più consapevoli. La strada per lo sviluppo di questo strumento dovrebbe essere 

il più possibile sinergica in modo da fondere le esigenze e competenze del clinico con quelle dello 

statistico, prospettando al primo il concetto che anche dei crudi numeri possano ben descrivere la 

realtà (e quindi utilizzarli) e al secondo che uno strumento perfetto ma lontano dalla possibilità di 

essere contestualizzato (e compreso) nel quotidiano è destinato ad un inesorabile naufragio. 
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Glossario prima parte 

Analisi costo-efficacia: misura il costo netto dell’erogazione di un servizio e gli esiti ottenuti. Gli 

esiti sono riferiti a una singola unità di misura 

AGREE: Appraisal of Guidelines, REsearch and Evaluation: griglia di valutazione della qualità dei 

processi di sviluppo e stesura delle linee guida. 

Clinical prediction rule: combinazione pesata di segni e sintomi utilizzata per calcolare la 

probabilità di una malattia (pre test probability) o di un definito outcome generalmente sfavorevole 

(risk stratification) 

CONSORT: COnsolidated Standard Of Reporting Trial: griglia per la valutazione di qualità degli 

studi randomizzati controllati. 

Decision rule: procedura formalizzata che utilizzando 3 o più variabili ottenute raccogliendo 

l’anamnesi, eseguendo l’esame obiettivo o applicando un test diagnostico, quantificando le 

probabilità di diversi outcome, suggerisce un percorso diagnostico/terapeutico ottimale (maximized 

expected utility) 

I
2 

come misura di eterogeneità statistica: indicatore (misura una proporzione dl varianza) di 

variabilità di esito osservato nell’insieme degli studi considerati per una metanalisi che va al di là 

della prevedibile variabilità casuale di campionamento. 

Evidence-based medicine (medicina basata sulle prove di efficacia): impiego coscienzioso, esplicito 

e giudizioso delle migliori prove disponibili per assumere decisioni riguardanti l’assistenza dei 

singoli pazienti. La pratica dell’evidence-based medicine (EBM) implica l’integrazione della 

competenza clinica individuale con le migliori prove esterne disponibili, desunte da una ricerca 

sistematica 

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses: griglia delle 

modalità suggerite di esposizione dei dati sia delle revisioni sistematiche che delle meta-analisi. 

http://it.wikipedia.org/wiki/Indicatore_statistico
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Probabilità post-test: la probabilità di malattia che si assegna ad un paziente che sia stato sottoposto 

ad uno o più test diagnostici di nota accuratezza, di cui sia noto l’esito. 

Probabilità pre-test: la probabilità di malattia che si assegna ad un paziente in base alle condizioni 

cliniche ed epidemiologiche in cui si presenta all’attenzione del medico. 

QUADAS: QUality Assessment of studies of Diagnostic Accuracy included in Systematic reviews: 

griglia per la valutazione di qualità degli  tudi di accuratezza diagnostica inclusi nelle revisioni 

sistematiche. 

Sensibilità: probabilità di esito positivo di un test diagnostico condizionata allo stato di malattia del 

paziente. Si può anche valutare relativamente ad un segno o ad un sintomo. Si stima a partire dalla 

percentuale di malati reclutati in uno studio diagnostico (campione di malati) che risultano positivi 

al test (veri positivi). Se è molto elevata (>90%) sta ad indicare un test che può risultare utile nella 

pratica clinica, qualora sia negativo, per escludere la malattia nel paziente valutato (Test SnOut). 

Specificità: probabilità di esito negativo di un test diagnostico condizionata allo stato di non 

malattia del paziente. Si può anche valutare relativamente ad un segno o ad un sintomo. Si stima a 

partire dalla percentuale di non malati reclutati in uno studio diagnostico (campione di non malati) 

che risultano negativi al test (veri negativi). Se è molto elevata (>90%) sta ad indicare un test che 

può risultare utile nella pratica clinica, qualora sia positivo, per confermare la malattia nel paziente 

valutato (Test SpIn). 

STARD: Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy: griglia per la valutazione di qualità degli 

studi di accuratezza diagnostica. 

Tabella di contingenza: tabella a doppia entrata (2 o più righe x 2 o più colonne) costituisce uno 

strumento per rappresentare la distribuzione di frequenza congiunta di 2 variabili categoriche o 

comunque i cui valori siano raggruppati in classi, facilitando l’analisi della relazione fra le stesse. 

La più utilizzata è la forma 2 x 2 per riferire risultati di studi compartivi di trattamento (trattati vs 

controlli, esito di tipo dicotomico), di associazione fra esposizione e malattia o fra condizione 

http://it.wikipedia.org/wiki/Tabella_a_doppia_entrata
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prognostica ed esito a distanza di tempo (studio di coorte o studio caso controllo), di studi di 

accuratezza diagnostica (malati/non malati, positivi/nativi al test). 
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