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Con l’allungarsi della durata di follow-
up, molti studi epidemiologici sulle malat-
tie cardiovascolari si sono trovati ad analiz-
zare dati che riguardano l’intera durata di 
vita (o quasi) di singoli individui e di interi 
campioni di popolazione.

Uno di questi studi - il Seven Countries 
of Cardiovascular Diseases - ha dato un 
certo rilievo ad analisi riguardanti la mor-
talità per tutte le cause e la sopravvivenza 
a 40 anni di follow-up, con i sopravvissuti 
di età compresa tra 80 e 99 anni (1-4).

Altri studi, come quello di Framingham 
ed altri condotti negli Stati Uniti, hanno po-
sto invece molta enfasi sul cosiddetto Life 
Time Risk (LTR) e cioè il rischio residuo 
per la durata della vita, usualmente riferito 
alla cardiopatia coronarica o alle malattie 
cardiovascolari in generale (5-11).

Infatti,disponendo di dati adeguati si 
può proiettare il rischio di un evento fino 
all’estrema sopravvivenza e cioè fino alla 

morte. Il LTR è definito, in alcuni testi di 
statistica, anche come incidenza cumulati-
va aggiustata per i rischi in competizione. 
Quest’ ultimo aspetto è forse quello più 
interessante e rappresenta il contributo di 
un potenziale evento, diverso da quello di 
interesse, che è tanto più pesante (rischio-
so) quanto più il soggetto sopravvive sen-
za che si sia verificato l’evento primario. 
Per eseguire queste stime esistono pro-
cedure più o meno raffinate che vengono 
proposte in alternativa al rischio stimato 
dalle life-tables (tipo Kaplan-Meier), che 
vengono considerate irrealistiche perché 
tendono a sovrastimare il rischio reale. Il 
motivo di questa sovrastima deriva dall’er-
rata assunzione che le probabilità di un 
evento al tempo T, per una causa diversa 
da quella in studio, siano pari a zero. 

In particolare, le probabilità cumula-
tive (cumulative incidence) di un evento 
secondo la tecnica di Kaplan Meier sono 
date da 1 meno le probabilità di sopravvi-
venza. Invece, l’incidenza cumulativa di un 
evento, stimata tenendo conto degli eventi 
in competizione, è la probabilità di svilup-
pare l’evento ad un certo tempo e di non 
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aver sviluppato l’evento in competizione a 
quel certo tempo. Le probabilità di soprav-
vivenza all’evento di interesse, ad un certo 
tempo, è data da 1 meno l’incidenza cumu-
lativa. Ciò si verifica se il soggetto non ha 
sviluppato l’evento di interesse né quello 
in competizione, oppure se il soggetto ha 
sviluppato l’evento in competizione prima 
di aver avuto l’evento di interesse.

Incidentalmente, tali procedure sono 
state inizialmente applicate a patologie di-
verse da quelle cardiovascolari, che hanno 
rappresentato la base per lo sviluppo me-
todologico di questa tecnica statistica (12-
17). Il concetto di rischio in competizione 
può essere esemplificato e semplificato 
con una storia banale. Un signore abita a 
30 km dal mare e appena arriva la stagio-
ne calda decide una domenica di andare a 
fare un bagno. Ha di fronte a sé il rischio 
di avere un incidente stradale lungo il 
percorso da casa alla spiaggia, e quello di 
annegare mentre nuota. Se ha l’incidente 
stradale e rimane bloccato, il suo rischio 
di annegare si annulla; ma se arriva sano 
alla spiaggia il suo rischio di annegare è 
notevolmente aumentato. Si tratta, in altre 
parole, della competizione tra due tipi di 
eventi per “catturare” il soggetto esposto 
al rischio di entrambi.

Per dare un esempio sull’esito numeri-
co derivante da diverse procedure, vengo-
no riferiti alcuni dati non pubblicati di uno 
studio personale (18), in cui 1.712 soggetti 
di età iniziale 40-59 sono stati seguiti per 
45 anni per la mortalità e la cause di morte 
e quindi proiettati fino ad età comprese tra 
85 fino a 104 anni, con una sopravvivenza 
di circa il 9%. La stima del rischio di mor-
talità per malattie cardiovascolari secondo 
la tecnica di Kaplan Meier era di 0,678, 
mentre l’incidenza cumulativa, adottando 
come rischi in competizione quelli di mor-
talità per tumore e separatamente per ogni 
altra causa di morte, era di 0,419.

Le tecniche impiegate dagli studi sopra 
citati per stimare il LTR sono molto più 
raffinate e complesse di quella più sempli-
ce spesso chiamata “cumulative incidence” 
e si basano su software dedicati che hanno 
la caratteristica di usare l’età di sopravvi-
venza quale scala temporale, di combinare 
le informazioni di soggetti che iniziano il 
periodo di osservazione ad età diverse e di 
tenere conto di diverse durate di follow-up 
(15, 19).

I vari rapporti provenienti dagli Stati 
Uniti, riguardano studi locali o gruppi di 
studi combinati insieme. Viene posta una 
grande enfasi sul fatto che l’incidenza cu-
mulativa per cardiopatia coronarica per 
tutta la durata residua della vita assume 
valori di rilievo, come p.e. in una delle ana-
lisi sullo Studio di Framingham, dove il 
LTR a partire da 40 anni era del 48,6 % per 
gli uomini e del 31,7 % per le donne. A par-
tire da 70 anni il LTR era più basso a cau-
sa di rischi in competizione tipici dell’età 
avanzata (6).

In un’altra analisi. sempre sui dati di 
Framingham, il rischio per malattie car-
diovascolari a partire da 50 anni di età e 
proiettato fino a 95 anni era del 51,7 % per 
gli uomini e del 39,2 % per le donne (8).

Vari articoli dedicati al LTR per cardio-
patia coronarica o malattie cardiovascolari 
hanno eseguito stime del LTR in funzione 
di alcuni tradizionali fattori di rischio. I re-
perti sono risultati simili a quelli osservati 
per follow-up più brevi, ma stranamente la 
metodologia adottata ricorda quella degli 
anni 1960-1970, quando si parlava di “pre-
senza” o “assenza” dei fattori in questio-
ne, sulla base di tagli dicotomici arbitrari 
dei fattori stessi e ignorando la continuità 
dell’incremento del rischio per valori cre-
scenti dei fattori (8, 9, 11).

Uno studio ha stimato che il LTR per 
ipertensione arteriosa è del 90%, sugge-
rendo che il problema dell’ipertensione 
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arteriosa non finisce mai e va riconsidera-
to perché sembra che si tratti di un evento 
quasi inevitabile nel corso di una vita suffi-
cientemente lunga (7).

Curiosamente, un articolo che parla di 
LTR è dedicato al contributo della pressio-
ne e delle sue variazioni nel condizionare 
il LTR per varie malattie cardiovascolari, 
documentando un incremento del rischio 
per aumenti della pressione nel corso del 
tempo e una riduzione per situazioni sta-
bili o per cali della pressione (10). È un 
argomento che era di moda prima degli 
anni 1990 (20-26) ma che poi venne messo 
nel dimenticatoio e considerato irrilevante 
quando cominciarono a spuntare i risultati 
dei numerosi trial con farmaci anti-iper-
tensivi. Sulla base di questi ultimi risultati 
sembra - come è abbastanza logico - che 
quello che conta sia la riduzione della 
pressione arteriosa indipendentemente 
dall’uso di farmaci.

I risultati disponibili sull’uso del LTR 
sono importanti ed aprono nuove prospet-
tive per interpretare i reperti epidemiolo-
gici  con lunghe durate di follow-up. Peral-
tro vanno considerati due aspetti. 

In nessuna occasione la proiezione di 
tale stima è arrivata al completo esauri-
mento della popolazione in studio e, nel-
la migliore delle ipotesi, ci si ferma a 95 
anni, un’età peraltro notevole oltre la quale 
pochi sopravvivono. In alcune analisi tali 
proiezioni si sono fermate molto prima e 
in due degli articoli citati arrivano a 70 o 
80 anni, cosa che contraddice il concetto 
di “life-time” (10, 11).

Un altro aspetto consiste nell’afferma-
zione che queste proiezioni siano di gran-
de rilevanza clinica perché fino ad ora gli 
strumenti di stima del rischio si fermava-
no al massimo a 10 anni con la stima del 
rischio relativo, mentre con il LTR si passa 
alla stima del rischio assoluto per tutta la 
vita. (riquadro editoriale denominato Cli-

nical Perspective in (8)). Ciò rappresen-
terebbe un importante strumento di con-
vinzione per meglio motivare l’adozione di 
misure preventive. 

Questa idea contraddice le affermazioni 
che venivano fatte negli anni 1990, quando 
si diceva che le stime del rischio dovevano 
essere proiettate a breve distanza di tem-
po, perché le proiezioni a lungo termine 
non avrebbero attirato sufficientemente 
l’attenzione né del soggetto a rischio né 
del medico che tenta di proporre misure 
preventive. Per esempio, chiare afferma-
zioni di questo tipo sono riportate nelle 
linee guida sulla prevenzione prodotte in 
Nuova Zelanda (26, 27).

In effetti, se la proiezione del rischio 
viene eseguita per tutto l’arco rimanente 
della vita, è chiaro che ci penseranno “i ri-
schi in competizione” a prendere in parte 
il posto della patologia considerata. 

Complessivamente questo nuovo ap-
proccio di stima del rischio é di interesse 
perché proietta il rischio fino al termine 
del ciclo vitale. Si tratta di un approccio 
molto criticato da coloro che lo definisco-
no “circular epidemiology” e lo conside-
rano senza utilità e dovuto a mancanza di 
idee (28). 

In effetti seguire una persona o una 
popolazione fino alla morte non è un pro-
cesso circolare, ma lineare, e può aiutarci 
a comprendere i motivi della maggiore o 
minore sopravvivenza. In particolare, la 
componente di maggiore rilevanza nello 
studio del LTR è probabilmente legato 
all’aggiustamento per i rischi in competi-
zione. D’altra parte nello studio di proie-
zioni a lunghissimo termine, e cioè fino 
all’esaurimento dell’arco vitale, sarebbe 
forse più importante stimare la speranza 
di vita come tale, indipendentemente dalle 
patologia che la concluderà, e puntare sui 
fattori di rischio - qualsiasi essi siano- che 
condizionano la durata della vita stessa.
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