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Background. The CUORE Project, an Italian longitudinal study, and the SCORE Project use similar methodolo-
gy in data collection of cardiovascular risk factors and events. The aim of this study was to build the CUORE
Project risk charts for the assessment of cardiovascular mortality and to compare them with the SCORE charts.

Methods. Random population samples enrolled between 1980 and 1990 in Italy were included in the
analysis: 7520 men aged 35-69 years without previous cardiovascular events with a mean follow-up period of
10 years for cardiovascular disease. ICD-9 codes of death certificates similar to those of the SCORE Project were
considered in the analysis when they appear as first cause of death. Gender stratified Cox proportional haz-
ard models were used to assess cardiovascular mortality, including age, systolic blood pressure, total choles-
terol (or total-to-HDL cholesterol ratio) and smoking habit as risk factors.

Results. Results from gender stratified analysis considering total cholesterol showed that all risk factors in-
cluded in the cardiovascular mortality Cox model of the CUORE Project were statistically significant. The corre-
spondent area under the ROC curve was 0.822 (95% confidence interval 0.800-0.844) for men. The CUORE Pro-
ject charts were quite similar to the correspondent charts of the SCORE Project: Lin's concordance coefficient
was 0.964. Risk range of non-smoker men was 0-17% for the CUORE cardiovascular mortality risk chart (0-14%
for the SCORE chart); risk range of smokers was 0-25% for the CUORE cardiovascular mortality risk chart (0-26%
for the SCORE chart). Similar results were observed for the chart with total-to-HDL cholesterol ratio.

Conclusions. The comparison between the CUORE and SCORE mortality risk charts demonstrates that the
SCORE charts reflect quite well Italian cardiovascular mortality and, correspondingly, Italian cohorts of the
CUORE Project are quite representative of European countries with a low risk of cardiovascular mortality.

(G Ital Cardiol 2010; 11 (2): 148-153)

Introduzione

Le recenti linee guida’ relative alla prevenzio-
ne cardiovascolare indicano che la valutazio-
ne del rischio cardiovascolare globale assoluto
e preliminare a qualunque intervento di ca-
rattere preventivo, sia esso farmacologico o
mirato alla modificazione dello stile di vita.
Nel 2003 il Progetto SCORE ha avuto I'op-
portunita di mettere in pool diverse coorti eu-
ropee al fine di costruire funzioni di rischio
per la stima della probabilita di incorrere in
un evento cardiovascolare fatale?. Poiché i
tassi di mortalita cardiovascolare differiscono
tra regioni europee, le funzioni di rischio sono
state stimate separatamente per paesi euro-
pei a basso ed alto rischio. Per le regioni ad al-
to rischio é stata considerata la funzione di so-
pravvivenza alla linea base di Danimarca, Fin-
landia e Norvegia combinata con i coefficien-
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ti dei fattori di rischio derivati dall’'intero data-
set, mentre in maniera simile per le regioni a
basso rischio sono state considerate le coorti
del Belgio, Italia e Spagna.

Nel 2004 in Italia sono state pubblicate le
carte per la valutazione del rischio di incorrere
in un evento cardiovascolare maggiore, fatale
e non fatale, ed il corrispondente punteggio
individuale costruito attraverso funzioni di ri-
schio basate sui dati raccolti nell’'ambito degli
studi longitudinali del Progetto CUORE3".
Questi strumenti sono raccomandati dal Mini-
stero della Salute per la valutazione del ri-
schio cardiovascolare®.

L'obiettivo di questo studio & stato quello
di stimare la funzione di rischio per la morta-
lita cardiovascolare attraverso la costruzione
di carte del rischio basate sui dati del Proget-
to CUORE, considerando gli stessi fattori di ri-
schio delle carte SCORE, e verificarne I'omo-
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geneita con le corrispondenti carte SCORE per regioni eu-
ropee a basso rischio.

Materiali e metodi

Per questa analisi sono stati utilizzati i dati provenienti da
studi longitudinali del Progetto CUORE la cui linea base ri-
saliva agli anni ‘80 e '90. Queste coorti sono state ampia-
mente descritte in precedenti pubblicazioni e nel sito web
www.cuore.iss.it. L'analisi qui presentata e basata su 7520
uomini senza precedente evento cardiovascolare alla linea
base, sequiti per un periodo medio di 10 anni35738,

| fattori di rischio alla linea base sono stati valutati at-
traverso metodologie standardizzate’-. La pressione arte-
riosa era stata misurata per 2 volte consecutive al braccio
destro, con il soggetto in posizione seduta, dopo circa 5
min di riposo, utilizzando lo sfigmomanometro a mercurio;
erano stati registrati i valori della prima (pressione arterio-
sa sistolica) e quinta fase di Korotkoff (pressione arteriosa
diastolica). Nell’analisi e stata utilizzata la media delle due
misurazioni della pressione arteriosa sistolica. La colestero-
lemia totale e la colesterolemia HDL erano state determi-
nate a digiuno su siero e la misurazione era stata effettua-
ta utilizzando il metodo enzimatico colorimetrico in quat-
tro differenti laboratori. Tutti i laboratori erano, all’epoca
dell'indagine, sotto il controllo di qualita di laboratori di ri-
ferimento. Le informazioni sull’abitudine al fumo di siga-
retta, storia di infarto del miocardio e ictus, ospedalizza-
zione per eventi cardiovascolari e |'utilizzo di terapia far-
macologica erano state raccolte attraverso questionario.
L'abitudine al fumo si esplica in due modalita: fumatore o
non fumatore. Nella categoria dei “fumatori” sono incluse
tutte le persone che al momento dell’arruolamento hanno
dichiarato di fumare almeno una sigaretta al giorno o di
aver smesso di fumare da meno di 12 mesi; nella categoria
"non fumatori” sono incluse tutte le persone che al mo-
mento dell’arruolamento hanno dichiarato di non aver
mai fumato o di aver smesso di fumare da oltre 12 mesi.

Per I'identificazione degli eventi sospetti e la loro valida-
zione sono state utilizzate metodologie standardizzate. L'i-
dentificazione degli eventi fatali & avvenuta tramite la ricer-
ca dello stato in vita nei comuni di residenza, la raccolta e la
codifica dei certificati di morte. Gli eventi sono stati validati
applicando i criteri diagnostici del Progetto MONICA®10,
Una descrizione dettagliata delle procedure e dei metodi
adottati e disponibile in pubblicazioni precedenti3->7:8,

Per la costruzione delle carte del Progetto CUORE qui
presentate & stata utilizzata una definizione di mortalita
cardiovascolare simile a quella considerata per la costru-
zione delle carte del rischio SCORE. Sono stati classificati
come decessi cardiovascolari i seguenti codici ICD-9 quando
costituivano la prima causa nei certificati di morte: i codici
ICD-9 da 401 a 414 e da 426 a 443 sono stati classificati co-
me morti cardiocerebrovascolari arteriosclerotiche, con
I’eccezione del codice 430.0 classificato come cause di mor-
ti non cardiovascolari. | codici ICD-9 798.1 (morte improvvi-
sa) e 798.2 (morte entro 24h dalla manifestazione dei sin-
tomi) sono stati classificati come morti cardiovascolari.

Analisi statistica
La stima del rischio di eventi cardiovascolari fatali & stata
effettuata utilizzando il modello degli azzardi proporzio-
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nali di Cox. Come per le carte del Progetto SCORE, sono
stati elaborati due modelli per la stima della mortalita car-
diovascolare. Entrambi i modelli si basano su fattori di ri-
schio quali eta, pressione sistolica e abitudine al fumo, ma
considerano alternativamente la colesterolemia totale e il
rapporto tra colesterolemia totale e HDL come indicatore
per I'assetto lipidico. Le interazioni tra fattori di rischio e
I'aggiustamento per coorte sono state testate per tutti i
modelli e non risultano migliorare la predizione del ri-
schio. Per ciascun modello ¢ stata calcolata I'area sotto la
curva ROC (receiver operating characteristic). Il coefficien-
te di concordanza di Lin e stato calcolato appaiando i livel-
li di rischio stimati dalle carte CUORE e quelli corrisponden-
ti stimati dalle carte SCORE per popolazioni europee a bas-
so rischio, al fine di sintetizzare il grado di accordo tra le
carte in modo da tener conto non solo del grado di asso-
ciazione ma anche della differenza tra le medie delle due
distribuzioni'. Al fine di verificare se il rischio di eventi car-
diovascolari fatali stimato attraverso funzioni basate sulla
sopravvivenza, prevalenza ed eziologia di fattori di rischio
del pool di coorti SCORE fosse omogeneo a quello basato
sulle coorti del Progetto CUORE, il confronto é stato effet-
tuato prendendo come riferimento le carte originali del
Progetto SCORE, non effettuando su queste una ricalibra-
zione. Le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando
il software SAS, versione 8.1 (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA).

Risultati

Tra i 7520 uomini sono occorsi 308 decessi per malattia car-
diocerebrovascolare. Nonostante I'analisi statistica sia sta-
ta condotta sia per gli uomini che per le donne, per queste
ultime non e stato riscontrato un numero di eventi fatali
cardiovascolari sufficientemente elevato da permettere
una stima affidabile del rischio a 10 anni. Pertanto vengo-
no qui presentati i risultati relativi ai soli uomini.

Carta del rischio con colesterolemia totale

Tutti i fattori di rischio inclusi nella carta del rischio della
mortalita cardiovascolare stimata attraverso le coorti del
Progetto CUORE risultano statisticamente significativi (Ta-
bella 1, modello 1). L'area sotto la curva ROC del modello
corrispondente e 0.822 (intervallo di confidenza 95%
0.800-0.844). La carta CUORE risulta molto simile a quella
SCORE (Figura 1); il coefficiente di concordanza di Lin & ri-
sultato pari a 0.964. L'intervallo di rischio della carta CUO-
RE per i non fumatori &€ 0-17% (0-14% per la carta SCORE),
mentre per i fumatori & 0-25% (0-26% per la carta SCORE).

Carta del rischio con il rapporto

tra colesterolemia totale e HDL

Tutti i fattori di rischio inclusi nella carta del rischio della
mortalita cardiovascolare stimata attraverso le coorti del
Progetto CUORE risultano statisticamente significativi (Ta-
bella 1, modello 2). L'area sotto la curva ROC & 0.825 (inter-
vallo di confidenza 95% 0.804-0.846). La carta CUORE risul-
ta simile a quella SCORE (Figura 2); il coefficiente di concor-
danza di Lin & risultato pari a 0.946. L'intervallo di rischio
della carta CUORE per i non fumatori & 0-17% (0-15% per
la carta SCORE), mentre per i fumatori € 0-24% (0-28% per
la carta SCORE).
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Tabella 1. Modelli degli azzardi proporzionali di Cox per la stima del rischio di eventi cardiovascolari fatali. Coorti del Progetto CUORE, 35-
69 anni, senza precedenti eventi cardiovascolari alla linea base.

Variabili Uomini
Modello 1 Modello 2
Coeff. ES HR* 1IC95%* p Coeff. ES HR* 1IC95%* p

Eta (anni) 0.122  0.009 3.06 2.62-3.58  <0.0001 0.122  0.009 3.06 2.62-3.58  <0.0001
PAS (mmHg) 0.021 0.002 1.53 1.39-1.69 <0.0001 0.021 0.002 1.55 1.40-1.71 <0.0001
CT (mg/dl) 0.003 0.001 1.15 1.03-1.29 0.0107

Rapporto CT/C-HDL 0.105 0.030 1.18 1.08-1.30 0.0005
Abitudine al fumo (si, no) 0.441 0.116 1.55 1.24-1.95 0.0001 0.411 0.117 1.51 1.20-1.90 0.0004

$(10)=0.987 G(u)=9.974 $(10)=0.987 G(u)=9.807

C-HDL = colesterolemia HDL; Coeff. = coefficiente; CT = colesterolemia totale; ES = errore standard; G(u) = combinazione lineare delle medie dei fat-
tori o delle prevalenze in ogni categoria per i rispettivi coefficienti; HR = hazard ratio; IC = intervallo di confidenza; PAS = pressione arteriosa sistoli-

ca; S(10) = sopravvivenza a 10 anni valutata al valore medio dei fattori.

*HR per variabili continue con un livello di deviazione standard in piu. Eta 9.2 anni, PAS 20.5 mmHg, CT 44.3 mg/dl, rapporto CT/C-HDL 1.6.
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Figura 1. Rischio a 10 anni di eventi fatali cardiovascolari. Carta basata sulla colesterolemia totale. Coorti del Progetto CUORE, 35-69 anni, senza pre-

cedenti eventi cardiovascolari alla linea base.

Discussione

Il Progetto CUORE ha arruolato coorti nel Nord, Centro e Sud
d’lItalia fra gli anni ‘80 e 90, utilizzando metodi standardiz-
zati per la raccolta dei fattori di rischio e adottando i criteri
diagnostici del Progetto MONICA per la validazione e la clas-
sificazione degli eventi fatali e non fatali coronarici e cere-

brovascolari. Queste caratteristiche, essendo compatibili con
quelle del Progetto SCORE, hanno permesso il confronto tra
le carte CUORE per la valutazione del rischio di eventi fatali
cardiocerebrovascolari a 10 anni e le corrispondenti carte
SCORE per paesi europei a basso rischio. Purtroppo per le
donne il numero degli eventi fatali non era sufficiente per
permettere una stima affidabile delle funzioni di rischio.
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Figura 2. Rischio a 10 anni di eventi fatali cardiovascolari. Carta basata sul rapporto tra colesterolemia totale e colesterolemia HDL. Coorti del Proget-

to CUORE, 35-69 anni, senza precedenti eventi cardiovascolari alla linea base.

I modelli del Progetto CUORE sviluppati per gli uomi-
ni presentano una significativita statistica per tutte le va-
riabili coinvolte e I'area sotto la curva ROC indica una buo-
na capacita discriminatoria. Il confronto tra le carte CUO-
RE e le carte SCORE ha evidenziato una marcata omoge-
neita confermata dagli elevati coefficienti di concordanza
di Lin.

La scelta di utilizzare il modello di Cox e dovuta al fat-
to che questo non e basato su assunzioni concernenti la
natura o la forma della distribuzione di sopravvivenza ed
inoltre é stato gia utilizzato per altre analisi sul database
CUORE, come la stima del rischio di eventi cardiovascola-
ri fatali e non fatali a 10 anni pubblicata nel 20043-57:8,
L'uso del modello di Cox per le analisi qui presentate non
dovrebbe compromettere il confronto dei risultati, per-
ché le carte SCORE, sebbene risultato di modelli di Wei-
bull'?, sono state testate stimando il rischio anche attra-
verso il modello di Cox. Le piccole differenze riscontrabi-
li tra le carte sono probabilmente dovute alla differenza
dei livelli medi e delle prevalenze dei fattori di rischio tra
le coorti usate in questa analisi e quelle utilizzate per la
costruzione delle carte SCORE per paesi europei a basso
rischio: le prime sono state arruolate solo sul territorio
italiano, mentre le seconde includevano assieme alle coor-
ti dell’ltalia anche quelle del Belgio e della Spagna. Le
differenze tra questi paesi in termini di livelli medi dei
fattori di rischio, prevalenza di fumo e tassi di mortalita
per malattie cardiovascolari erano gia state riportate nel-

la descrizione delle coorti del Progetto SCORE e del Pro-
getto MONICAZ23.10,

Alcune delle coorti del Progetto CUORE considerate in
questa analisi facevano parte dello studio RIFLE che rap-
presentava l'insieme di dati italiani usato per la costruzio-
ne delle carte SCORE"3'4. Tuttavia, il contributo in termini
di numerosita delle coorti utilizzate sia nelle carte CUORE
che in quelle SCORE (2065 uomini e 2448 donne) non ap-
pare elevato. La numerosita delle coorti in comune costi-
tuisce per le carte SCORE circa il 2% (4513 uomini e donne)
per la stima dei coefficienti associati a ciascun fattore di ri-
schio e circa il 6% (2065 uomini) per la stima della soprav-
vivenza negli uomini. Infatti, per le carte SCORE, la stima
dei coefficienti associati a ciascun fattore di rischio & basa-
ta sull'intero database (205 178 uomini e donne prove-
nienti da popolazioni a basso ed alto rischio cardiovascola-
re), mentre la stima della sopravvivenza negli uomini pro-
venienti da regioni europee a basso rischio & basata sui da-
ti degli uomini delle coorti italiane, belghe e spagnole
(37 183 uomini). Per la costruzione delle carte del Proget-
to CUORE qui presentate, la stima dei coefficienti associati
a ciascun fattore di rischio e la stima della sopravvivenza
sono basati su 7520 uomini, di cui circa il 27% facenti par-
te anche delle coorti utilizzate nel Progetto SCORE. Inoltre,
le coorti utilizzate sia nelle carte CUORE che in quelle SCORE
differiscono per lunghezza di follow-up: il follow-up di
mortalita disponibile per le coorti RIFLE utilizzate per la co-
struzione delle carte del Progetto SCORE era mediamente
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di 6 anni, mentre il follow-up delle coorti utilizzate nel
Progetto CUORE e mediamente di 10 anni3'4.

Idealmente ciascuna nazione dovrebbe avere una pro-
pria funzione di rischio e provvedere periodicamente al-
I'aggiornamento, ma data la mancanza di studi prospetti-
ci sufficientemente ampi, in Europa, € risultata piu effica-
ce la costruzione di un database comune che permettesse
la stima di funzioni di rischio da adottare nelle aree con
tassi di incidenza cardiovascolare simili. Il Progetto SCORE
ha avuto la possibilita di mettere in poo/ 12 coorti europee
al fine di stimare il rischio di eventi fatali cardiovascolari
nei successivi 10 anni per le popolazioni europee. Le carte
del rischio prodotte nell’ambito del Progetto SCORE sono
state adottate nelle linee guida europee redatte nella ter-
za e quarta Joint Task Force dell’'European and Other So-
cieties on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice''. Considerata la diffusa mancanza di informa-
zioni sugli eventi non fatali e la possibile non uniformita
delle loro definizioni, le stime SCORE considerano come
endpoint gli eventi fatali cardiovascolari, inoltre data la
differenza tra popolazioni in termini di mortalita cardiova-
scolare'®18, |e carte del rischio SCORE sono state sviluppa-
te distintamente per popolazioni europee ad alto e basso
rischio.

Conclusioni
La valutazione del rischio cardiovascolare globale assoluto
€ attualmente accettata come imprescindibile strumento a
supporto delle decisioni cliniche e rappresenta il primo
passo per una corretta strategia di prevenzione a livello in-
dividuale. Le funzioni di rischio dovrebbero essere costrui-
te usando dati longitudinali e applicate a popolazioni con
caratteristiche simili a quelle delle coorti utilizzate per la
sua realizzazione, tenendo presente che queste caratteri-
stiche si modificano con il passare degli anni. Questo signi-
fica che le funzioni di rischio necessitano di un aggiorna-
mento periodico, anche se la mancanza di studi longitudi-
nali con un ampio numero di persone arruolate e dati rac-
colti attraverso metodologie standardizzate ne rendono
difficile la costruzione e I'aggiornamento. Questo avviene
in particolar modo per le popolazioni a basso rischio per le
quali, per raggiungere un numero di eventi sufficiente-
mente ampio per una stima attendibile delle funzioni di ri-
schio, & necessario arruolare popolazioni molto piu ampie
rispetto a quelle ad alto rischio poiché presentano un’inci-
denza piu bassa.

| risultati dell’analisi qui presentata portano a conclu-
dere che le attuali carte SCORE riflettono la mortalita car-
diovascolare italiana e corrispondentemente le coorti ita-
liane del Progetto CUORE rappresentano bene le popola-
zioni europee a basso rischio cardiovascolare, almeno per
quel che riguarda gli uomini. Ulteriori analisi sono neces-
sarie per quanto riguarda le donne nel momento in cui sa-
ra disponibile un maggior numero di donne arruolate e un
follow-up pit lungo. E gia in corso I'inclusione nel dataset
del Progetto CUORE di coorti longitudinali con linea base
piu recente (1998-2002 Osservatorio Epidemiologico Car-
diovascolare)'® al fine di aumentare la numerosita della
popolazione oggetto di studio e di rendere piu aderente
all'attuale realta italiana I'insieme di dati sul quale si base-
ranno gli aggiornamenti delle carte per la valutazione del
rischio.
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Riassunto

Razionale. Gli obiettivi principali di questo studio sono la costru-
zione di carte del rischio per la predizione di eventi fatali cardio-
vascolari utilizzando le coorti del Progetto CUORE ed il confronto
di queste con le corrispondenti carte del rischio per paesi europei
a basso rischio costruite nell’ambito del Progetto SCORE.

Materiali e metodi. Le analisi sono state effettuate su 7520 uo-
mini senza precedente evento cardiovascolare alla linea base, ap-
partenenti a coorti del Progetto CUORE arruolate tra gli anni ‘80 e
90 con un periodo medio di follow-up di 10 anni. Per definire gli
eventi fatali cardiovascolari sono stati utilizzati codici ICD-9 simili
a quelli adottati dal Progetto SCORE quando questi costituivano la
prima causa nei certificati di morte. Per la valutazione del ruolo
predittivo dei fattori e stato utilizzato il modello degli azzardi pro-
porzionali di Cox. | fattori considerati sono stati: eta, pressione ar-
teriosa sistolica, colesterolemia totale (in alternativa il rapporto tra
colesterolo totale e HDL) e abitudine al fumo.

Risultati. Considerando il modello che include la colesterolemia
totale, tutti i fattori di rischio risultano statisticamente significativi.
L'area sotto la curva ROC del modello corrispondente € 0.822. L'omo-
geneita tra le carte, valutata attraverso il coefficiente di concordan-
za di Lin tra le stime del rischio della carta CUORE e le corrisponden-
ti della carta SCORE, e risultata molto elevata (r = 0.964). L'intervallo
di rischio per i non fumatori della carta CUORE & 0-17% (0-14% per
la carta SCORE), mentre per i fumatori & 0-25% (0-26% per la carta
SCORE). Risultati simili sono stati riscontrati per la carta del rischio che
considera il rapporto tra colesterolemia totale ed HDL.

Conclusioni. Il confronto ha evidenziato che le carte SCORE ri-
flettono la mortalita cardiovascolare italiana e corrispondente-
mente le coorti italiane del Progetto CUORE rappresentano bene
le popolazioni europee a basso rischio cardiovascolare.

Parole chiave: Fattori di rischio; Malattie cardiovascolari; Preven-
zione primaria.
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