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a Enmua e Rachele

‘Complicare ¢ focile, semplificare ¢ difficile. Per
complicare basta aggiungere, tutto quello che st vuole:
colort, forme, aziowl, decorazionl, personagol, amblentd
plent di cose. Tuttl sono capact di complicare. Pochi sono

copact ol sevmztiﬁcwe. [...]

Per semplificare bisogna togliere e per togliere bisogna
sopere cosa togliere. [...]

Togliere Lnvece che aggiungere vuol dive viconoscere
L'essenza delle  cose e comunicarle  wella  Llovo

essenzialitn.”

B. Muwnarl
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ABSTRACT

Introduzione. L'importanza degli aspetti psicosociali nell’imgenza
delle malattie cardiovascolari € nota ma, ancoraéahiaro, quali aspetti
siano maggiormente associati al rischio cardioVase® se, tenerne conto,
possa migliorare la capacita predittiva dei classiodelli basati su eta,
sesso, abitudine al fumo, diabete, pressione asgeg colesterolo.

Obiettivo. Questa tesi si pone un duplice obiettivo: i) Ve
I'associazione tra rischio di eventi cardiovasaataaggiori ed una batteria
di indicatori socio-occupazionali e psicologici, tagrando, quando
possibile, linformazione soggettiva con quella etiya ricavata
dall’analisi dei biomarcatori; ii) identificare, tedverso tecniche di
statistical learning, gli item maggiormente impticaella predizione di
evento cardiovascolare.

Metodi. Il lavoro di tesi € stato incentrato nei primi edwanni
all’estensione del follow-up degli eventi fino alime delllanno 2008 (in
particolare per la coorte PAMELA), ed alla valutag dell’'associazione
tra singoli questionari ed endpoint cardiovascalan particolare disturbi
del sonno ed evento CVD, e strain lavorativo eehew CHD). Nel corso
dell’ultimo anno si sono approfonditi gli aspettetadologici legati alle
tecniche di Statistical Learning al fine di arrigalla selezione degli item
delle scale psico-sociali maggiormente legati radlrgenza di eventi
cardiovascolari.

Per la selezione degli item si sono consideratughini delle coorti
MONICA-Brianza e PAMELA, in eta 25-64 anni ed siapplicata la
tecnica dei Random Survival Forest. Il contributgiantivo degli item

identificati e stata valutata in termini di Area dén the Curve rispetto ad



un modello contenente i principali fattori di rigsghCVD (eta, pressione
arteriosa, colesterolo, fumo e diabete).

Risultati. L’analisi delle scale psico-sociali raccolte eeltoorti
MONICA, PAMELA e SEMM ha evidenziato I'effetto disturbi e durata
del sonno sugli eventi CVD (HR = 1.80; 95% CI. 2303 disturbi severi
vs. nessun disturbo; HR = 1.56; 1.10-2.22 dormicgedo piu vs. 7-8 ore).
Altra associazione rilevante messa in luce nellgligindei questionari €
stato quella tra strain lavorativo e rischio diveCHD.

L'analisi attraverso i Random Survival Forest likenitificato, negli
uomini delle coorti MONICA Brianza e PAMELA, comeogsibili
predittori del rischio cardiovascolare 12 item tglaa: scala del sonno,
strain lavorativo, tratti di personalita e depressi Considerando, in un
modello dove sono gia presenti eta, pressionei@tercolesterolo, fumo e
diabete, il contributo aggiuntivo a 15 anni di stiéem e dell’1.2%.

Conclusioni. | risultati confermano che, tenere conto degpedis
psicologici, sociali e lavorativi nello studio dakchio di primo evento
cardiovascolare e importante. Dal punto di visthadsociazione i nostri
dati hanno consentito di mettere in evidenza dhis aumentato legato a
situazioni di stress lavorativo e di disturbo dmhiso, mentre per altre scale
non si evidenziata nessuna associazione. L’anadisii Random Survival
Forest ha mostrato come sia possibile identificaraumero ridotto di item
in grado di riconoscere soggetti che potrebberoiseatare con maggior

frequenza un evento cardiovascolare.
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1. INTRODUZIONE

L'importanza degli aspetti psicosociali nell'inserga delle malattie
cardiovascolari € nota (Perk J, 2012) tuttavian @@ncora chiaro quali di
guesti aspetti sia maggiormente associato al nschrdiovascolare e se
tenerne conto possa migliorare la capacita preditlei classici modelli di
rischio cardiovascolare basati su eta, sesso, dabgual fumo, diabete,
pressione arteriosa, colesterolo.

Le difficolta che si incontrano nel raccogliere dasumare i fattori
psicosociali riguardano sostanzialmente due asplettun lato la difficolta
di fornire una definizione univoca del fattore #énia quanto influenzato dal
contesto culturale e sociale in cui viene analzz@eylon A, 2013);
dall’altra il metodo di raccolta delle informaziomella maggior parte dei
casi affidata a questionari auto-compilati, che padare ad una mancanza
di obiettivita nella misurazione. Negli ultimi anaccanto alla valutazione
dei fattori psicosociali attraverso I'uso di questri (misura soggettiva del
problema), si sono imposti all'attenzione dei raaori anche una serie di
biomarcatori che fungono da proxy per la valutaziodei fattori
psicosociali (ad esempio cortisolo - stress) comsElone una misura
oggettiva. La possibilita di disporre congiuntaneerdi entrambe le
tipologie di informazioni risulta interessante ief di studiare la relazione
tra valutazione soggettiva ed oggettiva ed appuifenulteriormente le
conoscenze sulla relazione tra patologie cardimlasc e fattori
psicosociali.

Recentemente si e, inoltre, osservato che l'impiegngiunto di piu
scale che colgono aspetti diversi della sfera gsicale offre una miglior
comprensione della relazione tra questi aspetti eujcome di interesse.
Alcuni ricercatori sono arrivati a definire, ut@iando metodi di analisi
delle componenti principali, un fattore compositdec introdotto

11



nell'analisi, ha portato ad un significativo miginento nella capacita
predittiva di eventi cardiovascolari rispetto afiédisi delle singole scale
(Whittaker KS, 2012).

Un’ulteriore criticita in un contesto nel qualentdsurazione dei fattori di
interesse avviene attraverso la somministraziongedgi o questionari
costituiti da piu item € l'aspetto legato alla mesa di dati mancanti
(Rubin, 1976; Schafer & Graham, 2002). Ovviameritaumentare del
numero di item considerati aumenta la probabilitaveere almeno un dato
mancante e di conseguenza il suo impatto sull'sinali

In generale, la ricerca di variabili associate isthio di un evento in
studi che raccolgono informazioni su moltepliciatgeristiche € condotta
utilizzando due approcci: (i) modellizzazione sttata, basata sull'assunto
che i dati siano generati secondo un determinateffaoprobabilistico (ii)
modellazione algoritmica, che considera sconoscilitgorocesso di
generazione dei dati. In ambito epidemiologico sseenpre preferito il
primo strumento (modello di regressione logistican@dello di Cox) che,
se da un lato fornisce risultati immediatamenterprietabili in termini
probabilistici, dall’altro, basandosi su assuntrgpaetrici spesso troppo
semplificativi, rischia di non identificare fattog interazioni tra fattori
importanti. La modellazione algoritmica, classicabteebasata sugli alberi
decisionali, & stata invece spesso criticata peritdrduta instabile (piccole
perturbazioni nei dati possono portare alla sadiltalberi che selezionano
gruppi di variabili molto diverse tra loro in temmidi significato). Questo
problema € stato affrontato e risolto con l'intradune delle foreste casuali
in cui i singoli alberi sono costruiti estraendordecniche di boostrap dei
campioni delle osservazioni ed utilizzando ad ogado un campione

casuale di variabili predittrici come candidate fgedivisione.
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In questo scenario si colloca l'idea di questa tbés, partendo dai dati
disponibili su 5 coorti (quattro di popolazione rea@ Monza Brianza - ed
una di lavoratori del settore pubblico — comun®&dano) ha come scopi:

1) Valutare l'associazione tra rischio di eventi cawdiscolari
maggiori ed una batteria di indicatori socio-ocaipaali e psicologici
valutati attraverso la somministrazione di questranintegrando, quando
disponibile, linformazione soggettiva con quellaggettiva ricavata
dall'analisi dei biomarcatori;

i) ldentificare, tra tutti gli item dei questionarisg@onibili, quelli
maggiormente implicati nella predizione di event@rdiovascolare. Per
guesto scopo verranno utilizzate tecniche di sizdis learning,
principalmente Random Forest, sfruttando i puntifaliza di questi
algoritmi in particolare nella gestione di elevatomero di variabili di
natura anche diversa e la flessibilita di questiogienel risolvere problemi

legati alla presenza di dati mancanti.
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2. REVISIONE DELLA LETTERATURA

In questo capitolo si vuole sia, presentare unaonaamica della
letteratura che ha valutato la relazione tra gligatori psicologici e socio-
occupazionali ed il rischio di eventi cardiovascolaia delineare |l
razionale che porta alla scelta dell’'uso di tecaidhstatistical learning per
la selezione delle variabili (in particolare singdkem di questionari)

maggiormente predittive dell’outcome di interesse.

2.1 Indicatori socio-occupazionali e psicologici

Al fine di valutare quanto gia noto in letteratusalla relazione tra
variabili psicosociali e rischio cardiovascolarestata fatta una ricerca
bibliografica utilizzando come database bibliografPUBMED e la
piattaforma Web of Knowledge. Sono stati inizialtgennseriti come
criteri di ricerca i termini €ardiovascular diseas@ND psychosocial risk
factor’ . La ricerca e stata poi ripetuta utilizzando wtilta in volta la
dicitura della scala psicosociale considerata.dtenale selezionato e stato
sottoposto ad una revisione manuale i cui risukanho riportati nel

seguito.

Sebbene negli ultimi 20 anni si sia assistito ad dminuzione della
mortalita cardiovascolare, a progressi in campoiceeel farmaceutico e ad
uno sforzo culturale per la riduzione dei princip@ltori di rischio, le
patologie cardiovascolari restano la principaleseadi morte e invalidita
nei paesi sviluppati e si apprestano a diventarzhe nei paesi in via di
sviluppo (WHO, 2011). Fra i fattori che contribweso a questo scenario vi
e anche la sottostima dell'importanza dei fatteicpsociali nello sviluppo,

nella progressione e nella prognosi di queste talat

14



Accanto ai fattori di rischio universalmente comsati predittori per
gueste patologie (dislipidemia, obesita, insuliesistenza, diabete mellito,
predisposizione genetica) e ad una serie di pararmemportamental
come l'abitudine al fumo, il consumo di alcool, dbitudini alimentari e
I'attivita fisica, la cui associazione con gli evercardiovascolari €
anch’essa nota, esistono un insieme di fattorigssiciali che i ricercatori
hanno messo in relazione con il rischio cardioviageo Questi elementi
hanno la tendenza a clusterizzare in un unico rattthe descrive la
tendenza a perdere il controllo nei confronti deltesto in cui si vive e che
viene definito “affettivita negativa” (Katsarou, 22). L’affettivita negativa
include una serie di emozioni e tratti della peadité specifici (i.e. ostilita,
rabbia, disperazione), stati psicologici (i.e. @mgione, ansia, strain
lavorativo) ed altri parametri quali disturbi é&nno, il carico familiare, il
supporto sociale ed il livello socio-economico. &eecomponenti possono
condizionare i comportamenti dei singoli soggetirtandoli ad assumere
atteggiamenti che nel tempo si potrebbero rivetiaenosi per la salute
(fumo, cattive abitudini alimentari, scarsa athviffisica) ed anche
influenzando negativamente I'aderenza ai trattanpgascritti causando un
aumento del rischio di sviluppare malattie cardsmedari 0 peggiorandone
Il decorso clinico (Lichtman JH, 2008; Dimsdale 08D La componente
psicosociale puo agire anche a livello fisiologmmtando ad un aumento
del battito cardiaco e della pressione arterioia, s&ecrezione di ormoni
(catecolamine, ormone della crescita e glucocadic@® ad un generale
indebolimento del sistema immunitario (Charmand205; Cohen, 1992;
Glass, 1977).

La relazione tra le variabili psicosociali e lo lsppo e progressione
delle malattie cardiovascolari (CVD) € ampiamerteliata: atteggiamenti

aggressivi ed ostili sono predittivi di infarto miocardio e aritmie (Eaker
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ED, 2004), uno scarso supporto sociale e statcecmafto essere collegato
alla morbidita e mortalita per CVD (Barth J, 2018). osserva, inoltre,

come l'effetto delle variabili psicosociali si manga anche dopo aver
corretto le stime per i principali fattori di rigche come questo effetto sia
indipendente dallo stato socioeconomico e ubigoitanelle aree

geografiche, nelle classi d’eta e tra i sessi (Rgsan A, 2004). Molti studi

prospettici hanno mostrato che, in ambo | sesggeit con un basso
livello socio-economico (inteso come basso livedlducazionale, basso
salario o residenti in aree residenziali disagidahjno un aumento del
rischio di morte per tutte le cause come anchemnadattia cardiovascolare
pari ad un rischio relativo che oscilla tra 1.3.8 @ seconda degli studi
(Stringhini, 2010; Tonne, 2005).

Recenti revisioni sistematiche confermano chgdesone socialmente
iIsolate, hanno un maggior rischio di morte prematura pgbDC che,
similmente, un basso supporto sociale e collegatana diminuzione della
sopravvivenza e ad una peggior prognosi tra i dtiggen evidenze
cliniche di disturbi cardiovascolari con un rischiglativo associato che
varia tra 1.5-3.0 a seconda degli studi (Mookadamr&ur, 2004; Lett,
2005; Barth J, 2010). In un lavoro pubblicato métbbre 2014 su
“Psychosomatic Medecine” gli autori riportano unmanto della mortalita
nei soggetti socialmente isolati rispetto ai noslas (HR=1.50 1C95%:
1.07-2.11 — Kreibig, Whooley, & Gross, 2014). Incwali lavori si
sottolinea come l'isolamento sociale agisca sapitattnelle donne ed in
relazione allo stroke (HR pari a 2.7 1C95%: 1.1-6-7Rutledge et al.,
2008).
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L’ipotesi che lostress nei suoi molteplici aspetti, sia un fattore di
rischio per gli eventi cardiovascolari &€ esploddaempo; primi riferimenti
si trovano in pubblicazioni risalenti agli inizi [d@00 (Cannon, 1915). In
anni recenti gli aspetti dello stress che maggiote&ono stati analizzati
in relazione alle patologie cardiovascolari soneliguelativi allo stress
lavoro-correlato ed a quello dovuto all’isolamerdgociale (Steptoe &
Kivimaki, 2013). Nella meta-analisi pubblicata n2013 Steptoe e
Kivimaki riportano una stima pooled, aggiustata pEBa e genere,
del’Hazard Ratio di CHD fra i soggetti con jobasitr rispetto ai soggetti
senza strain lavorativo pari a 1.34 (95% CI: 1.8} mentre
I'associazione tra stress lavorativo e stroke [saltati inconsistenti. |
risultati presentati da Steptoe e Kivimaki suppuotéiipotesi che lo stress
sul luogo di lavoro sia un fattore di rischio pdr gventi CHD, e tale
effetto viene mantenuto anche dopo aver eliminaifatalisi gli eventi
avvenuti entro 5 anni dall’ingresso nelle rispettooorti, al fine di ridurre
I'effetto di reverse causatigrtuttavia i risultati sono anche compatibili con
I'ipotesi di condivisione di alcuni fattori di rieo sia fisiologici che
comportamentali e legati al’'ambiente come desculthlla figura 1 tratta
dall’articolo di Kivimaki del 2006 (Kivimaki, et gl 2006). In una
revisione sistematica pubblicata nel 2012 che gleaaa articoli pubblicati
tra il 1977 ed il marzo 2010 ['associazione tralC¥ stress lavorativo
(indipendentemente dal tipo di modello adottato llpevalutazione dello
stress) e risultata significativa negli uomini, nrennelle donne non si
osservano associazioni rilevanti con l'unica ecmegi di uno studio
giapponese del 2005 (Backé, Sidler, Latza, Rosgnage&chumann, 2012).
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Figura 1: Possibili pathways nella relazione tra sess lavorativo e malattie
cardiache e spiegazione alternativa per questa assazione (Kivimaki 2006).

PART 1:
STRESS MODELS

Indirect nﬁaci - Ettuiug factu trigger ‘Wﬁﬂcfﬂchr
/ \ —,

Work stress

| | Risk factors Preclinical dtsease Manifest disease i Cardiovascular
processes death
(eg. obesity, smoking,  {eg, atherosclerosis, (eq, angina, myocardial
physical inactivity, endoihefic dysfunction) infarciion)
high LDL chulesiem&h
Qﬂnfuundmg. ias, reversed causality
PART 2:
ALTERNATIVE

EXPLANATIONS Wﬂrk stress

Nelle donne , tuttavia, si osserva un aumentoisgetio di CHD (Hazard
Ratio 2.7-4.0 a seconda degli studi) in relaziogeradizioni conflittuali e
stressanti presenti in famiglia(Eaker, 2007). Il carico familiare come
numero di ore dedicato all'accudimento di figli/aipe risultato associato
ad un aumentato rischio di CHD (54412 donne 4641 a 321 eventi
CHD, RR = 1.82 IC95% 1.08-3.05). Nessuna differeézata osservata
stratificando per donne lavoratrici e non (Lee, dita| Berkman, &
Kawachi, 2003). Il Family Responsability Scale & wirumento utilizzato
nel Framingham Heart Study come misura del caaadglfare, inteso come
responsabilita familiare. 1 risultati di uno stadiui dati del Framingham
suggeriscono che non vi sia differenza rispettasahio di eventi CHD tra
donne lavoratrici e casalinghe, mentre il numerdigli € positivamente
associato al rischio di CHD in particolare permgiegate “ever-married” e

con almeno 3 figli (Haynes & Feinleib, 1980)
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La relazionetra sintomi depressivi e/o vital exhaustioned eventi
cardiovascolari € estensivamente studiata. Molessp questi due fattori
sono stati trovati essere una conseguenza piuttbstouna causa di un
evento CVD, in particolare, molti studi hanno masirche la depressione
risulta essere un fattore prognostico per la safwvamza dopo infarto
miocardico. Tuttavia, anche in soggetti liberi dalattia, € stata osservata
un’associazione tra depressione e rischio di CHDe chsulta
particolarmente forte considerando in soggetti cagnosi clinica di
depressione (HR = 2.69 IC95%: 1.63-4.43) ma ¢ ifsigtivamente
presente anche nei soggetti con sintomi depre§si®pressive mood” HR
= 1.49 1C95%:1.16-1.92 - (Rugulies R. , 2002). dueanto riguarda la vital
exhaustion é stata messa in relazione con un aatoenschio di stroke
HR = 1.13 IC95%: 1.04-1.23 (Schuitemaker, Dinanf, Gerhelst, &
Appels, 2004). ). Vi é anche un’ampia letterat@rasupporto della
relazione trastati ansiosi e rischio cardiovascolare, in particolare un
aumento del rischio di incidenza di eventi cardsmadari associati ad
attacchi di panico (HR 1.7 - Smoller, 2007; 4.2he@, 2009). Due recenti
meta-analisi confermano inoltre, che l'ansia e atiofe di rischio per
I'incidenza di CHD (HR 1.3- Roest, 2010) e per dimenza di eventi
avversi conseguenti ad un infarto al miocardio (HB e 1.7 - Roest,
2010).

L'ostilita , tratto di personalita caratterizzato da sfiduaaso gli altri,
aggressivita e collera e dalla tendenza ad assumere atteggiamen
aggressivi e disadattivi nelle relazioni socia$i, uha recente meta-analisi, €
stata confermata essere associata con un aumenito risEhio
cardiovascolare (HR 1.2, Chida & Steptoe, 2009 iTpazienti affetti da
patologie cardiovascolari, l'incapacita di esprimda rabbia e risultata
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associata ad un aumento del rischio di eventi aardavversi (HR 2.9,
Denollet, 2010).

L’insonnia, definita come la difficoltda ad addormentarsi, raohanere
addormentato o l'avere un sonno disturbato, € umadizione molto
frequente nei paesi industrializzati. Piu del 30%gld adulti riportano
sintomi di questo tipo e la frequenza aumenta rdglene e allaumentare
dell’eta. Fra gli over 65 circa il 50% riferisce problema legato a questo
disturbo (Ohayon, 2002).

Molti studi anche in anni recenti hanno studiatas$ociazione tra
disturbi del sonno in termini sia qualitativi (comiedorme) che quantitativi
(per quante ore si dorme) ed il rischio di malat@ediovascolari (Quan,
2009) con risultati non sempre consistenti.

In una meta-analisi pubblicata nel 2014, su 13 tcamnsiderate gli
autori riportano una stima pooled del rischio metatdi incorrere in un
evento cardiovascolare pari a 1.45 (IC95% 1.29)1.6a coloro che
riportano disturbi legati all'insonnia rispetto ki @on ne riferisce (Sofi, et
al., 2014).

Quale sia il meccanismo che lega i disturbi dehsoal rischio di avere
un evento cardiovascolare rimane ancora non chiarspnnia € associata
ad un aumento dellattivita del sistema nervoso psi@tico e questo
potrebbe essere responsabile di un aumento nellarbidita
cardiovascolare; l'insonnia potrebbe anche portteun aumento degli
ormoni correlati allo stress o, infine, potrebbeegs indice della presenza
di altri fattori di rischio legati a CVD o ad alto®-morbidita.

Per quanto riguarda la durata del sonno, in nasticoli si sottolinea
come lI'andamento del rischio di eventi cardiovaacoin relazione alla

durata del sonno sembri essere descritta da urejpkssuggerendo come
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sia periodi di sonno troppo brevi o, al contramacessivamente lunghi
abbiano effetti negativi sulla salute (tale andatmesiene descritto anche
qgquando si consideri la mortalita in generale, ibbdite di tipo 2,

I'ipertensione o problemi respiratori e obesita)elldl meta-analisi

pubblicata da Cappuccio e colleghi nel 2011 untrmdaumero di ore di
sonno (tipicamente meno di 5/6 ore) é risultatoificativamente associato
al rischio di CHD (RR =1.48 CI95%: 1.22-1.80) eoktr (RR=1.15 CI95%:
1.00-1.31) e solo debolmente e non in maniera fasgitiva con CVD in

generale (RR=1.03; CI95% 0.93-1.15); dormire pernumero di ore

superiore a 9 risulta essere significativamense@ato al rischio di CHD
(RR =1.38 CI95%: 1.15-1.66), stroke (RR=1.65 CI95P#5-1.87) ed a
CVD in generale (RR=1.41; CI95% 1.19-1.68) (Cammuc Cooper,

D'Elia, & al, 2011).

Malgrado non vi sia uniformita di giudizio nel miere che uno screening
degli indicatori psicosociali possa portare ad uiglioramento negli
outcomes cardiovascolari, si osserva che esisterelazione tra questi
fattori ed un aumento della morbidita e della nldéa che, la presenza di
guesti fattori, € associata ad una minor probabiliti modificare
positivamente altri fattori di rischio e ad un geate peggioramento della
qualita della vita. A riprova di cio sia Buropean Society of Cardiology
che I'’American Heart Associatiorsupportano l'utilizzo di questionari
standard per la rilevazione e la valutazione dtlmatiche psicosociali
(Perk J, 2012; Lichtman JH, 2008).
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2.2 Statistical Learning e applicazioni in ambito
clinico/epidemiologico

Lo Statistical Learning € un insieme di strumerigeniche utilizzati per
modellare e comprendere le relazioni all'internddnche dati complesse.
Con l'avvento dei “Big Data” queste tecniche soneedtate sempre piu
rilevanti in molti ambiti quali ad esempio genatienedicina, marketing,
finanza, ma non ancora molto diffusa nell'analisi grandi studi
epidemiologici.

In ambito clinico vi sono molti lavori che sfrut@an punti di forza di
gueste tecniche per studiare la relazione tra mdir@ selezionare i fattori
di rischio associati alle diverse patologie.

Per la descrizione degli aspetti teorici si rimaradacapitolo 4 dove
verranno descritte le caratteristiche di CART (Gifasation and
Regression Tree), Bagging, Random Forest e, lantecestensione di
guesti ultimi all'ambito dell’analisi della sopravenza, i Random
Survival Forest (Ishwaran H. , Kogalur, Blackstofd,auer, 2008).

Le caratteristiche comuni che rendono queste teenilc interesse anche
in ambito epidemiologico riguardano principalmei)téa loro capacita di
identificare, utilizzando opportuni algoritmi, largzenza di eventual
pattern nei dati anche da database di grandi dio@ng) I'assenza della
necessita di ipotizzare a priori la relazione wavériabili (lineare o non
lineare) o di effettuare trasformazioni dei dati) ila possibilita di
identificare piu facilmente eventuali interazioanche complesse (Hisch,
Gorodeski, Blackstone, Ishwaran, & Lauer, 2011).

In un lavoro di recentissima pubblicazione si daspa la possibilita di
affiancare queste tecniche a quelle statistichsatlka sui modelli
osservando come l'utilizzo congiunto porti ad autas: la capacita di

comprendere i fenomeni di interesse (Dipnale,.e2all6).
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Quando si considerino le tecniche di Statisticahining piu avanzate
(Random Forest, Boosting, Bagging) alcuni lavordemziano anche come
vi sia un miglioramento nell’accuratezza complessiel modello (Miao,
Cai, Zhang, & Li, 2015).

Nello studio di Van e colleghi del 2011 vengono siderati un insieme
di fattori psicologici, sociali e clinici per evideiare, utilizzando i Random
Forest, gli aspetti che maggiormente influiscono siiccesso della
riabilitazione cardiaca di fase Il (Van, Gay, Kedpe Barin, &
Leijdekkers, 2011). L'utilizzo dei Random forestlesgona una serie di
item che, tuttavia, non portano un miglioramentgn#icativo nella
capacita predittiva del modello.

La capacita degli algoritmi di classificazione,dtifkandom Forest, di
evidenziare le possibili interazioni tra le varial® stato ben evidenziato
nel’ambito della ricerca genetica (Lunetta, HaywvaiSegal, & Van
Eerdewegh, 2004) mettendo in luce le capacita dadam forest di
cogliere I'importanza di variabili (nel caso spemf SNPs) che pur avendo
uno scarso effetto sulla popolazione risultano ever grande effetto in
termini di interazione.

Come gia segnalato, la capacita degli algoritnstdiistical learning, di
analizzare le variabili senza ipotizzare andamarnriori o senza doverle
trasformare, risulta molto utile quando si lavooncvariabili (item)
provenienti da questionari; in aggiunta, questiadgtsono flessibili nella
gestione dei dati mancanti, ulteriore elemento spesso caratterizza le
informazioni raccolte tramite questionari, soprittise auto-compilati dai
pazienti. Nel lavoro di Lu e Petkova del 2013 vemgonesse a confronto
differenti tecniche di statistical learning propagon lo scopo di arrivare a
definire uno strumento di screening utile e velqoer le patologie

psichiatriche partendo da un insieme di item proy@n da differenti
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qguestionari (Lu & Petkova, 2013), mostrando conuilizzo di Random

forest aiuti a limitare I'impatto sull’analisi ddati mancanti.
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3. COORTIE INDICATORI SOCIO OCCUPAZIONALI OGGETTO DI
INDAGINE

3.1 Coorti in studio

In questo lavoro verranno analizzati i dati proeati dalle coorti
MONICA e PAMELA dellarea Brianza e dall'indaginevata sui
lavoratori della municipalita milanese (SEMM).

Il Progetto MONICA € un esteso intervento di moraggio
cardiovascolare che si € svolto dall'inizio deginaottanta alla meta degli
anni novanta in circa 30 centri distribuiti in Epeg nord America, Asia ed
Australia. Nel presente lavoro si analizzerannati celativi alle 3 coorti
reclutate in uno dei due centri italiani (Area Bza) negli anni 1986-1987
(MONICA 1), 1989-1990 (MONICA 2) e 1993-1994 (MONAC3). Ogni
indagine campionaria e stata condotta su 300 siggetlezionati
casualmente, per ogni classe di eta compres®&ad i 66 anni per ambo
| sessi. In totale si sono reclutati, per ciasato@te, 2400 persone.

Lo studio PAMELA (Pressioni Arteriose Monitorate HEoro
Associazioni) € uno studio epidemiologico, il cuiaitivo principale €
quello di determinare i valori di normalita dellaepsione arteriosa
misurata autonomamente dai pazienti al proprio diimi | soggetti sono
stati reclutati nel corso del 1990 tra i residemila citta di Monza con un
campionamento stratificato per genere e classadietennali. Un totale di
2054 tra uomini e donne di eta compresa tra i 25 @4 anni hanno
accettato di partecipare allo studio.

La coorte SEMM e composta da un campione di dipeindel comune
di Milano, di eta compresa tra i 20 anni e I'etagienabile. | soggetti sono
stati reclutati nel periodo giugno 1992/aprile 19%%no stati arruolati i
lavoratori appartenenti ai settori organizzativi N&lo (900 soggetti), delle

Scuole Materne (1265 soggetti), degli Impiegati5(8@lei Servizi Social
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(823), dei Commessi (2058) e dei Vigili (1931) per totale di 7872
soggetti con una netta prevalenza di donne (67%).

| soggetti sono stati seguiti nel tempo, dalla dhteeclutamento fino al
31 dicembre 2008, registrandone lo stato in vilaoecorrenza di eventi
coronarici.

Per le informazioni relative alla mortalita ci si @&vvalsi della
collaborazione dei comuni di residenza dei soggettdella Aziende
Sanitarie Locali di riferimento per raccogliereitdormazioni relative allo
stato in vita e le eventuali cause di morte. Gragk uffici anagrafe si €
potuto recuperare le informazioni su ciascun saggat2008: residente in
Italia o all’estero, emigrato in altro comune di#a emigrato all’estero,
deceduto o cancellato per irreperibilita. Le peesemigrate in altri comuni
italiani sono state seguite nel comune di emigragionentre le migrazioni
all'estero figurano come uscite dal follow-up atlata dell’emigrazione.
Per i soggetti deceduti sono state raccolte ledscleTAT di morte presso
le ASL di riferimento in modo da poter classificde2morti secondo la
categoria MONICA (schema 1).

Schema 1: Codifica MONICA per eventi EC ed ACV.

Categoria diagnostica per Evento Categoria diagnostica per Evento

Coronarico Cardiovascolare
Infarto miocardico sicuro Accidente cerebrovasceolfinito
Infarto miocardico possibile o morte Accidente cerebrovascolare definito
coronarica associato ad un evento coronario
Assenza di infarto miocardico acuto Non accideetelorovascolare

Dati insufficienti Dati insufficienti



Gli eventi coronarici non fatali sono stati ideiti@ti applicando
metodologie di record linkage agli archivi dellgpedalizzazioni in regione
Lombardia relativamente agli anni 1989-2008 conrsidéo come criteri di
identificazione degli eventi coronarici e cerebrax@ari quelli riportati
nello schema 2.

Si sono utilizzate due metodologie di linkage:edmiinistico, basato
sull'esatta corrispondenza delle variabili di ajppaento ed il linkage
probabilistico che mira a minimizzare la probahiliti errori di linkage.

Sulla base dei ricoveri cosi estratti, dopo unanariverifica di tipo
manuale, sono state contattate le direzioni samiteagli ospedali lombardi
richiedendo conferma che il ricovero appartenedgstigamente ad un
soggetto delle coorti considerate e, in caso giogta affermativa, si €
proceduto alla raccolta della cartella relativali €&lenti individuati sono
stati validati e codificati secondo i criteri MONAIBombelli, et al., 2013)

Schema 2: Criteri di identificazione degli eventi oronarici e cerebrovascolari sospetti.

Evento Coronarico Evento cerebrovascolare

Causa principale di morte: IC Causa principale di morte:
IX 410-414, 798, 799: 0 250, ICD-1X 430-432, 434, 436-437; 0

428, 440 in presenza di 410-41p0 401404, 427,440 In

Certificato di
morte (eventi

fatali) . presenza di 430-432, 434, 436-
in altra causa .
437 in altra causa
- ICD-IX 430-432, 434, 436; ICD-
Codice di ICD-1X 410-412 e IX CM 38.01-39.22 0 39.50-
dimissione ICD-IX CM 36.0-9 per 39.52 con almeno un 430-438 tra
ospedaliera rivascolarizzazioni cardiache | codici di dimissione, per

endoarterectomie della carotide
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Per maggiori dettagli su arruolamento delle coertmisurazione dei
fattori di rischio al basale sono consultabili sialle monografie del
progetto WHO-MONICA che, per lo studio PAMELA, nédavoro
pubblicato nel 1991 da Cesana, Ferrario ed altes@da, DeVito, &
Ferrario, 1991).

Dopo [l'estensione del follow-up al 31 dicembre 20@8Itimo
aggiornamento concluso nell'ottobre 2014 per lodigtUPAMELA) si
dispone dei dati su 5 coorti composte complessivéenga 14422 soggetti
trai 25 edi 75 anni d’eta (5809 uomini e 8613r)n | soggetti sono stati
sequiti fino a:

v' data insorgenza primo evento cardiovascolare fatalen fatale;

v' data del decesso per altra causa

v' compimento degli 80 anni di eta

v' 31 dicembre 2008

| soggetti hanno sperimentato nel corso di circadii di follow-up un
totale di 571 eventi cardiovascolari (412 tra gimini e 159 nelle donne).
In tabella 3.1-1 si riporta la descrizione del nuongi soggetti e di eventi

nelle 5 coorti.
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3.2 Indicatori disponibili
La disponibilita degli indicatori socio-occupazitina psicologici nelle coorti
in studio € descritta in tabella 3.2-1.

Tabella 3.2-1: Indicatori socio-occupazionali e psblogici. Coorti MONICA e SEMM

SCALA MONICA 1 | MONICA 2| MONICA3 | SEMM
BERKMAN SYME SCALE X X X
BECK DEPRESSION INVENTORY

(BDI)
SOCIAL & GEOGRAPHIC MOBILITY
SLEEP DISTURBANCIES
JOB CONTENT QUESTIONNAIRE (JCQ)
JENKINS ACTIVITY SURVEY
MAASTRICHT QUESTIONNAIRE
CARATTERISTICHE LAVORATIVE

CARICO FAMILIARE

X|X|X|X]| X

X [ X | X|X|X|X|X
X | X | X[ X|X|X|X

X | X<

3.2.1 Berkman Syme scale

Il Berkman-Syme Social Network Index considera gbltbgie di relazioni
sociali: lo stato civile (sposato vs. altro); lastizzazione (frequenza e numero
di contatti con amici e parenti); l'appartenenzagauppi religiosi e la
partecipazione attiva in altre organizzazioni.

La scala prevede la costruzione di 4 indici cheseatono di misurare il grado
di integrazione sociale considerando sia il numehe l'importanza dei
differenti legami :

1. SCOREL: costruito sulla base del numero di amigaeenti
con i quali si ritiene di avere un rapporto di adahza e fiducia;

2. CONTACT SCORE (CS): costruito sulla base dello SEDR
e del numero di amici e parenti con i quali si lrmnantatti mensili;

3. INDEX OF CLOSE CONTACT (ICC): costruito sulla base

del CS e dello stato civile;
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4. SOCIAL NETWORK INDEX SCORE (SNIS): costruito
sulla base di ICC e della partecipazione attiva rapg e/o

organizzazioni.

Il Social Network Index Score puo assumere 4 livblisso (1), medio (2),
medio-alto (3) e alto (4). Le persone con un bésgstio di relazione sociale
saranno quindi caratterizzate dal non essere sposabnviventi, dall’avere
pochi amici o parenti affettivamente vicini e dalhnpartecipare attivamente
In nessun gruppo o organizzazione (Eng, 2002, BankénSyme, 1979).
Nelle tabelle seguenti e riassunta la costruzame! indici della scala.

Tabella 3.2.1-1: Berkman Syme scale — Costruzioneldb SCORE1

Numero di amici e Score 1
parenti
0-5
6-10
11-15
>15

A WNE

Tabella 3.2.1-2: Berkman Syme scale — Costruzion@ldCONTACT SCORE

Score 1 Numero amici/parenti frequentati in un Contact Score
mese
0-5
0-5
>6
0-5
>6
Qualsiasi

BWWNNPRP
rPWWNE

Tabella 3.2.1-3: Berkman Syme scale — Costruzion@ldNDEX of CLOSE CONTACT

Contact Score Stato civilé ICC
1 1 1

203 1 1

4 1 2

1 2 1

203 2 2

4 2 3

31 = Single/Divorziato/Separato/Vedovo; 2 = Sposatoyivente

30



Tabella 3.2.1-4: Berkman Syme scale — CostruzioneeldSOCIAL NETWORK
INDEX SCORE

ICC Group score®  Social Network
Index Score
1 1 1
1 2 2
2 1 2
2 2 3
3 1 3
3 2 4

%1 =Nessuna partecipazione attiva a gruppi/organiang
2 = Partecipazione attiva ad almeno un gruppo/dzganione

3.2.2 Social and Geographical mobility

Nel questionario sono raccolte informazioni sullastdential mobility”;
lo scopo € quello di definire se i soggetti abbiameato un insieme di
rapporti stabili e di sostegno nellambiente nelalgu vivono. Le
informazioni consentiranno inoltre, di individuaseggetti che, cresciuti in
un area e trasferitisi poi in un’altra, abbianotadiini e retaggi culturali
differenti che possano in qualche modo influenziiresorgenza degli

eventi di interesse.

3.2.3 Sleep Disturbancies

La scala utilizzata per raccogliere informazioni disturbi del sonno e
guella presentata di Jenkins e da lui utilizzathonstudio “Air Traffic
Controller Health Change Study” (Rose & al, 19&hkins & al, 1988)

La scala &€ composta da 5 item, i primi 4 riguardgo@blemi del sonno
e le risposte valutano la frequenza (in giorni) touale si € sofferto del
disturbo relativo nel mese precedente lindagine tisposte sono
strutturate in una scala a 5 livelli: da O (perlaué 5 (da 22 a 31 giorni al
mese). Il quinto item richiede di riportare le aliesonno al giorno. Per il

calcolo dello score vengono sommati i primi 4 itdella scala (range O-
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20). Il punteggio viene poi categorizzato come: G-4problema non

presente o scarso; 5-9 = moderato; 10-14= elet&t@0= critico.

3.2.4 Job Content Questionnaire (JCQ)

Per la valutazione dello stress lavorativo percepistato somministrato
il Job Content Questionnaire sviluppato da Karggekasek R. , 1979). Il
modello proposto vede nell’elevata domanda laveaiadi nella bassa liberta
decisionale la causa scatenante di una condizioristrdin” lavorativo,
dove con strain si intende l'insieme negativo defletti/risposte che le
fonti di stress presenti nel contesto lavorativosgomo produrre
sull'individuo.

Il questionario € composto da 3 scale che valutingpegno lavorativo
richiesto (JOB DEMAND), la professionalita e la aappa di programmare
ed organizzare il lavoro (DECISION LATITUDE) e digporto ottenuto da
colleghi e superiori (SOCIAL SUPPORT). Gli item chencorrono alla
costruzione delle tre scale, misurati su una ddedet a 4 gradi, vengono
sommati per costruire i 3 indicatori.

Dicotomizzando al valore mediano le scale JOB DENANe
DECISION LATITUDE vengono identificate 4 categowle strain: high
strain, caratterizzati da alta domanda e basso controdlotive
caratterizzati da alta domanda e alto contrgiassive bassa domanda e

basso controlldow strain bassa domanda e alto controllo.

3.2.5 Jenkins Activity Survey(JAS)

Il Jenkins Activity Survey (versione short N) e tetautilizzato per
valutare il tratto di personalita di tipo A, camtzzato da un atteggiamento
Impaziente, aggressivo, fortemente competitivo rfae ostile. Questo

tratto di personalita e stato considerato, traida flegli anni '70 e negli
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anni '80, un possibile fattore di rischio per legdagie cardiache . Negli
anni successivi non si sono trovate forti evidereesupporto di
guestipotesi e l'attenzione, piu che sul tratto mhkrsonalitd nel suo
complesso, si € spostata su alcuni aspetti che alatterizzano, in
particolare l'ostilita.

La scala JAS e composta da 13 item a ciascuna pledigbili risposte,
compreso I'eventuale dato mancante, e attribuitpeso che differisce da
item ad item. Lo score totale (X) € calcolato caanmma dei pesi delle 13
risposte.

Tale score viene inserito all'interno della segeefdrmula al fine di
calcolare il punteggio della scala: Type A Scaledrg= [(X-22.54)/0.62].

In caso di punteggio superiore a 0.5 il soggetem&iidentificato come

avente un tratto di personalita di tipo A.

3.2.6 Maastricht Questionnaire e Beck Depression Inventory

Per la valutazione della “vital exhaustion” & statitizzato il Maastricht
Questionnaire sviluppato da Meesters e Appels (Meeg& Appels, 1996).
Il questionario € composto da 14 item che valutamo insieme di
caratteristiche quali stanchezza, irritabilita exsee di demoralizzazione.
Alle risposte viene assegnato un punteggio di Geos&ngono poi sommate
per costruire lo score che viene poi categorizzatne: 0-4 = exhaustion
bassa o0 assente; 5-9 = exhaustion moderata; ¥0ekHaustion critica. La
scala Maastricht contiene al suo interno alcumithe indagano aspetti
legati specificatamente allo stato depressivo,eesgno sovrapponibili ad
alcuni item della scala Beck Depression Inventaigtata nella coorta
MONICAL per la valutazione della depressione. Petemp disporre di
informazioni sulla depressione per le tre coorti MOA e per la coorte
PAMELA si e quindi proceduto ad uniformare le daals avvalendosi del

supporto di uno psicologo che ha identificato gim equivalenti nelle due
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scale. In tabella 3.2.6-1 si riporta I'armonizzamadelle due scale che ha

portato ad identificare 11 item comuni per la vahibne della depressione.

Il punteggio attribuito a ciascun item era 0= agserdel sintomo,

1=presenza del sintomo.

Tabella 3.2.6-1: Armonizzazione scale BDI e Maastht Q. Coorti MONICA e

PAMELA
ITEM Maastricht Q BDI
DEP1 | Ex1. Si sente spesso stanco BDI17 - Stanchezza
DEP2 | Ex2. Fa spesso fatica ad addormentarsi BDI16 — Sonno
DEP3 | Ex3. Si sveglia ripetutamente durante la notte | BDI16 — Sonno
DEP4 | Ex4. Si sente spesso completamente fiacco BDI15 — Perdita di energia
DEP5 | Ex5.Ha la sensazione chiara di essere nel fiore | BDI14 — Aspetto fisico

degli anni

soddisfacente come sempre

DEP6 | Ex6. Sente di non aver realizzato molto negli BDI3 — Fallimento
ultimi anni

DEP7 | Ex7. Crede di essere arrivato ad un punto BDI2 — Pessimismo
morto

DEP8 | Ex8. La sua vita sessuale ¢ attiva e BDI22 — Vita sessuale

DEP9

Ex9. Le piccole contrarieta la irritano ora piu di
prima

BDI11 — Irritabilita

DEP10 | Ex11. Non le &€ mai capitato di pensare che BDI9 — Pensieri suicidi
sarebbe meglio morire
DEP11 | Ex13. Si sente abbattuto BDI1 — Tristezza profonda

3.2.7 Carico Familiare

Per il calcolo dello score si sono utilizzate |éommazioni sullo stato

civile e sul numero di persone che vivono in famigtostruendo

I'indicatore come riportato nella tabella sottostan

Stato Civile N° CARICO FAMILIARE

famigliari
Single Qualsiasi 1 — Single
Coniugato/convivente 2 2 — Living with partner only
Coniugato/convivente 3/4 3 — Living with partneddl2 kids/relatives
Coniugato/convivente >5 3 — Living with partner + 3 or more

kids/relatives

Separato/divorziato/vedovio> 2 4 — Alone + 1 or more kids/relatives
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4. STATISTICAL LEARNING: alberi decisionali, bagging,
random forest e random survival forest

| metodi algoritmici di Statistical Learning sieifiscono ad un insieme
di strumenti utilizzati per costruireodelli che predicano o stimino un
outcome sulla base di una o piu variabili di inpusono applicabili sia a
modelli di regressione che di classificazione. Btodo piu semplice, il
singolo albero decisionale, predice l'esito di ucaerta osservazione
utilizzando la media, nel caso della regressionela omoda, per la
classificazione, della regione nella quale taleepswione ricade; € un
metodo semplice e di facile interpretazione ma mnawito accurato in
termini predittivi, per questo motivo sono statiradotti approcci che,
aggregando singoli alberi decisionali, riescono ettienere migliori
performance. In particolare in questo capitolo aeno presentati, oltre ai
CART, Bagging, Random Forest e Random Survival $todames,
Witten, Hastie, & Tibshirani, 2014).

4.1 Alberi decisionali

L’idea che sta alla base della costruzione di weral decisionale e
qguello di classificare gli individui correttamenteger fare questo
I'algoritmo divide lo spazio dei predittori in unumero di regioni che
risultino quanto piu possibili omogenee in relagoall’'outcome di
interesse. | soggetti in ciascuna regione saradeatificati dalla loro
media (regression tree) o dal loro valore modalasgification tree). Nel
caso degli alberi di classificazione, spesso mddiipretazione dei risultati
non si tiene solo conto del valore preminente neb@se ma anche della

proporzione di eventi/non eventi presenti nellssstastessa, questo dato

35



risulta piu informativo soprattutto quando si shadioutcome con tasso di
evento basso.

La flessibilitd di questo metodo lo fa talvolta jer@re alle analisi piu
tradizionali, in particolar modo quando gli asswsuticui queste si poggiano
vengono meno 0 non possono essere faciimentecatéfi

Un albero di classificazione si presenta come @grdimma ad albero
rovesciato che si biforca in corrispondenza dimodb”. L'algoritmo parte
dai dati raggruppati in un unico nodo (root node)esegue ad ogni passo
una ricerca fra tutte le possibili suddivisioni, @ghi passo viene scelta la
suddivisione migliore, cioe quella che produce ramipiu possibile
omogenei fra loro. Si distinguono due tipologiendido: i nodi interni
(internal node), che hanno due discendenti diretti,i nodi terminali o
foglie (external node) che non subiscono ultermpartizioni. In questo
tipo di albero ogni split, basato sul valore di wnagola variabile, divide
sempre un nodo genitore in due nodi figli. In gqaespo di analisi €
possibile far rientrare sia variabili qualitativeecquantitative.

La costruzione dell’albero porta alla suddivisiahelo spazio, in aree
contenenti soggetti simili dal punto di vista delitcome di interesse come
esemplificato in figura 4.1-1 nel caso di uno spamstituito da 2 variabili

continue X e X.
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Figura 4.1-1: Esempio di partizione di uno spazio idimensionale (a sinistra) e

relativa rappresentazione tramite albero decisiona (a destra).

5 _ R, <)
X OO 0F

O Internal node
O Terminal node

L’algoritmo di costruzione degli alberi implemerdain R, e del tipo
CART, prevede la divisione del dataset di partenzenodo da avere un
dataset di training (usato per sviluppare l'albemd uno di test,
generalmente nella proporzione di 9 a 1 (10crosdataon). Nel caso di
alberi di classificazione per valutare la bontaudio split si possono
utilizzare tre indici:classification error rate I'indice di Gini, ed il cross-
entropy

Il classification error ratee definito come la frazione di osservazioni che
ricadono in una regione in cui il valore modale ©orrisponde.

L'indice di Gini e definito come:

K
6= i (1= )
k=1

E fornisce una misura della varianza totale tr& lelassi dovep,,,;
rappresenta la proporzione di osservazioni neljgore m-esima relativa
alla classe k-esima. L'indice di Gini, misuranddivkllo di purezza di un
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nodo, ci dice quanto ciascun nodo contiene ossemazhe cadono
prevalentemente in una singola classe.

L’indicatore dicross-entropye definito come

K
D= = PrilogBme)
k=1

Ciascuno di questi indicatori puo essere utilizzgiando si effettua la
procedura dpruningdell’albero (“potatura”). Dato che l'algoritmo prede
la crescita di ciascun albero fino al massimo détigpossibile, rendendo,
quindi, ciascun albero difficilmente generalizzabih altri campioni, la
tecnica di pruning viene applicata, utilizzandaddtaset di training, per
identificare a quale livello (nodo) l'albero debéssere potato per arrivare

a definire il miglior trade-off tra complessita tabero e test error rate.

Figura 4.1-2: Algoritmo per la costruzione di un abero di
regressione/classificazione (tratta da “An introdution to Statistical Learning” —

James, Witten, Hastie e Tibshirani).

Algorithm 8.1 Building a Regression Tree

1. Use recursive binary splitting to grow a large tree on the training
data, stopping only when each terminal node has fewer than some
minimum number of observations.

2. Apply cost complexity pruning to the large tree in order to obtain a
sequence of best subtrees, as a function of a.

3. Use K-fold cross-validation to choose a. That is, divide the training
observations into K folds. For each k =1,..., K:

(a) Repeat Steps 1 and 2 on all but the kth fold of the training data.

(b) Evaluate the mean squared prediction error on the data in the
left-out kth fold, as a function of «.

Average the results for each value of «, and pick o to minimize the

average error.

4. Return the subtree from Step 2 that corresponds to the chosen value
of a.
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Fra ipunti di forza di questo metodo c’é sicuramente la facilita con |
guale puo essere spiegata e la possibilita di umasee la procedura
attraverso un grafico che risulta, generalmenta|nignte interpretabile e
comprensibile; questo metodo consente, inoltre,gestire facilmente
predittori differenti, qualitativi o quantitativiemza necessita di effettuare
trasformazioni sui dati, creare dummies o di vah#aa priori i possibili
andamenti.

Le limitazioni di questo metodo risiedono principalmente nebfatie
non tengono conto dell'influenza che la sceltamh particolare divisione
ha sulle divisioni successive. In altre paroledéxisione della divisione
avviene ad ogni nodo dell’albero, in un preciso reaoto durante
I'esecuzione dell’algoritmo, e non € piu riconsatarin seguito. Dato che
tutte le suddivisioni vengono scelte sequenzialmenbgnuna di esse di
fatto dipende dalle precedenti, si ha che tuttdivesioni sono dipendenti
dal nodo radice dell'albero; una modifica del naddice potrebbe portare
alla costruzione di un albero completamente differeQuesto fa si che il
singolo albero decisionale sia soggetto ad una dgramariabilita,
I'introduzione di un nuovo dato o di una nuova &hiie porta a variazioni
importanti, il risultato e quello di avere un’acatezza inferiore rispetto ad
altri metodi.

Per questo motivo si ha la necessita di introdule¢ metodi che,
sfruttando l'idea base del singolo albero, riescancsuperare questa

criticita.
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4.2 Bagging

Come ricordato in precedenza, il singolo alberoisie@cale non e
stabile (grande variabilita), questo vuol dire skesi dividesse il dataset di
training in due parti in maniera casuale e si eos$e un albero decisionale
su ciascuna delle due parti il risultato sarebbéaraiverso. Il Bagging o
Boostrap aggregation € nato proprio per cercareridlirre questa
variabilita.

L’idea di base e che, un metodo efficacie per rella variabilita e,
qguindi, migliorare I'accuratezza, sia quello di smierare piu training set e
fare la media dei risultati. Dato che nella reaitan si dispone di piu
datasets di training questi vengono ottenuti camgmoo con la tecnica del
boostrap dai dati disponibili. Su ciascuno dei skatig viene costruito un
albero decisionale che viene fatto crescere finomassimo livello
possibile, ottenendo alberi con alta varianza masdabias. Quindi
ipotizzando di generare B dataset di training &ata per ognung® (x),
valore predetto nel punto x, ottenendo poi il Baggitome media

ifbm
b=1

Il Bagging e stato dimostrato avere un notevoleliorgmento in

|~

f*bAVG (x) =

termini di accuratezza combinando centinai o ancigliaia di alberi.
L’altro punto di forza del Bagging, come anche dandom Forest
presentati nel paragrafo successivo, € che norssitameo di effettuare una
cross-validation; infatti, utilizzando il metodo chmpionamento boostrap €
possibile calcolare una stima del test error, aZz@ndo i soggetti che di
volta in volta non entrano nel training set. Ques$servazioni vengono

definite out-of bag(OOB), ed ammontano a circa un terzo del campione
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complessivo. Il risultante OOB error, calcolatolswsservazioni out-of-
bag, rappresenta una stima valida per il test e@wviamente questo
metodo risulta particolarmente utile quando si faxsu datasets molto
ampi per i quali la cross-validation sarebbe compionalmente onerosa.
Per contro nel passare dal singolo albero decikoahk bagging
perdiamo in interpretabilita, infatti non &€ poskhiappresentare la somma
dei differenti alberi in un unico grafico. Esistoperdo degli indici che
permettono di calcolare I'importanza delle varialmel processo. In
particolare possiamo, ancora una volta, ricorrdifimdice di impurita di
Gini, un valore elevato di questo indice identifigaa variabile importante

dal punto di vista della classificazione.

4.3 Random Forest e Random Survival Forest

L’algoritmo Random Forest e stato proposta da Baeirall'inizio
degli anni 2000 e fornisce un’ulteriore migliorart@mispetto al Bagging,
in particolare adotta una tecnica per costruireeraliche risultino
maggiormente diversificati rispetto a quelli cogtmel Bagging.

Si supponga di disporre di un campione di n sdggktcui e
disponibile la classificazione in k classi secondo dato fattore di
Interesse; su ognuno dei soggetti si misurano [ahidr (categoriali o
continue).

1. Si seleziona un campione di n soggetti (campion&mneon

reinserimento - boostrap) dal campione in esamestuset di dati verra
usato nella costruzione dell’albero cotr&ning set | casi non selezionati
(out-of-bag, oob) che rappresentano circa un tdetaotale, vengono usati
per valutare l'error rate dell’albero e per stabill'importanza delle p

variabili in sede di classificazione;

41



2. Si sceglie un numero kK p. Ad ogni split k predittori sono
selezionati casualmente e solo essi vengono usati valutare la
bipartizione ottimale;

3. Ogni albero viene fatto crescere fino alla sua masgstensione.

L’'error rate globale della foresta dipende da dumtofi: la
correlazione esistente fra gli alberi e la bontd dmmgoli alberi.
Aumentando la correlazione aumenta I'error ratentmeaumentando la
bonta dei singoli alberi I'error rate diminuiscaninuendo il valore di k si
riducono correlazione fra gli alberi e bonta deagsli alberi, mentre
aumentandolo si aumentano entrambi. Un valore ididemedio risultera
quindi ottimale (generalmente nel caso di albercldssificazione viene
fissato un valore k pari alla radice quadrata demero di variabili
disponibili). Anche per nei Random Forest come mparBagging 'O0OB
costituisce una stima non distorta dell’error ratedendo non necessario la
validazione su un campione indipendente.

La procedura di Random Forest fornisce una stimgudli variabili
siano importanti per la classificazione, offrendgbssibilita di selezionare
solo un sottoinsieme che risulti ottimale dal pudtwista statistico. | due
parametri che forniscono una stima dell'importadeaiascuna variabile
sono la Yariable Importancée, ancora una volta, I'indice dirhpurita di
Gini”.

La Variable Importanceviene costruito considerando per il j-esimo
albero ¢ il numero di casi classificati correttamente, alcolano CPR
numero di casi classificati correttamente dopo @ermutato casualmente
| valori della i-esima variabile per i casi oob. &lcola il valore di

importanza della i-esima variabiledome differenza G- CR;
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Si ripete il procedimento su tutti gli alberi deflaresta e si fa la
media dei valori ottenendo l'indice dhe stima lI'importanza della i-esima
variabile. L'errore standard di tale stima vienéut@o come se tali valori
fossero indipendenti. Dividendo la stimaér il suo errore standard si ha la

stima normalizzata dell'importanza della i-esimaafaile.

I Random Survival Forest e I'estensione del metdédo Random
forest nel caso di analisi della sopravvivenza. skdto introdotto da
Ishwaran e colleghi (Ishwaran H. , Kogalur, Black&t, & Lauer, 2008) ed
usa come metodo per la costruzione dei differdbgralo stesso pensato
da Breiman per il Random Forest, ma utilizzando eariterio per la

creazione dei nodi (split) il Log Rank.

4.4 Simulazione

Per esemplificare quanto descritto metodologicamera pragrafi
precedenti si riporteranno qui i risultati dell'digpzione delle tecniche per
la costruzione di alberi decisionali, bagging ed@n forest su dati
simulati.

Si e creato un dataset simulato contenente 500€n@ssoni e 40
variabili. L’'outcome e di tipo dicotomo con probktai di accadimento pari
al 15%. Le variabili predittrici sono continue eggeno una distribuzione
di tipo normale, per ciascuna variabile e stato uto anche |l
corrispettivo beta che associa ciascuna delle ' guatlome Y, secondo una

distribuzione normale (media= 0, DS= 0.3).
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Tabella 4.4-1: Dati simulati

Variabile B Rank
X2 -0.834 1
X22 -0.462 2
X25 0.451 3
X36 -0.409 4
X35 0.404 5
X17 -0.360 6
X8 -0.348 7
X24 -0.299 8
X14 0.290 9
X23 -0.281 10
X5 0.275 11
X26 0.243 12
X28 0.226 13
X29 -0.224 14
X27 0.204 15
X16 -0.199 16
X19 -0.183 17
X12 0.183 18
X30 -0.170 19
X32 -0.167 20
X18 0.163 21
X34 0.159 22
X4 -0.158 23
X7 0.152 24
X10 -0.145 25
X38 -0.104 26
X15 -0.101 27
X39 0.096 28
X1 -0.084 29
X21 -0.0668 30
X33 -0.0654 31
X11 0.065 32
X13 0.063 33
X6 -0.057 34
X40 -0.055 35
X37 -0.032 36
X31 0.029 37
X3 0.025 38
X20 -0.022 39
X9 0.009 40
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Si considera un training set composto da 4000 wazeni ed un test

di 1000. Nel grafico 4.4-2 e rappresentato I'albdezisionale nella sua

massima estensione costruito sul

dataset di

tginiaulla  base

dellandamento dell’error rate nel dataset tesh@ieffettuata la procedura

di pruning a 4 nod..

Grafico 4.4-2: Albero decisionale - dati simulati
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Grafico 4.4-3: Albero decisionale dopo procedura doruning- dati simulati

X2 < -011 10382
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| \
1 0

Dopo aver applicato la procedura di pruning le afaiti piu rilevanti
per I'outcome risultano essere X2, X35, X26 e Xk2,adal punto di vista
del ranking costruito sulla base dei paramefji rappresentano
rispettivamente la prima, la quinta, la dodicesena seconda variabile.

Come detto il singolo albero decisionale €& soggettoampia
variabilita. Ad esempio campionando casualmente4000 soggetti per il
dataset di training le variabili che risultano pilevanti risultano essere
X2, X22, X29 e X36.

Per diminuire questa variabilita applichiamo il gang. Dato che iil
bagging, come anche i random forest, generano meraielevati di alberi
per poi calcolarne la media, non e possibile reggrare la procedura
utilizzando il grafico ad albero come fatto pedd@itmo precedente; per

decidere quali siano le variabili maggiormente iogike nella predizione

46



delloutcome si utilizzano, essendo Y in questausamione dicotoma,

I'indice di Gini.

Grafico 4.4-4: Bagging, indice di impurita di Gini- dati simulati
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Applichiamo ora ai dati simulati I'algoritmo Randoiforest, é
necessario definire il numero di item che entraalbardefinizione di ogni
nodo, questo valore per le analisi di classificagicome la radice del
numero di variabili totale, nel nostro caso sarédju. L’altro parametro
da definire € il numero di alberi da costruirsiggio valore viene definito

guel valore in corrispondenza del quale 'OOB abgizza.

Grafico 4.4-5: Random Forest, andamento del numerdi alberi in funzione

dell’Out of Bag error - dati simulati

OOB Error Rate

Number of Trees

Sulla base del grafico 4.4-5 si generano 200 alberi
Per definire quali variabili siano maggiormente evdnti si
analizzano due parametri: la variable importanda minimal depth che

pPOSSONO essere rappresentate contemporaneamenteargrafico.

48



Grafico 4.4-6: Random Forest, Variable importance eMinimal Depth - dati

simulati

VIMP

Minimal Depth (Rank Order)

VIMP Rank

Rispetto all’ordinamento delle variabili atteso laulbase della
simulazione, si osserva che considerando le prinmo$%zioni, I'albero
decisionale semplice ne riconosce 3 ma solo la arifK2)
nell’ordinamento corretto, il bagging 4 collocandocorrettamente le
prime 2, il random forest riconosce e colloca dbtareente tutte e 5 le
variabili.

Nel successivo capitolo, verra applicata la tecdmiaRandom Forest
nella sua estensione Random Survival Forest aid#die coorti a nostra

disposizione.
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5. SELEZIONE DEGLI ITEM

Per identificare, tra | quasi 50 item delle scalsicpsociali
disponibili, quelli di maggior rilevanza al fine dredire un evento
cardiovascolare si e applicata la procedura di Bandurvival Forest
(RSF). Questo metodo ha permesso di effettuaraliardei dati senza: i)
definire a priori il tipo di relazione tra item @tcome (lineare o meno), ii)
effettuare trasformazioni sugli item per migliorard’adattabilita al
modello e, non meno importante, iii) consentenda gestione agevole dei
dati mancanti direttamente all'interno dell’algorid di classificazione.

L’analisi &€ stata condotta sui 6238 soggetti agpemti alla coorti
MONICA-Brianza e PAMELA, di eta 25-65 anni e libedia malattia
cardiovascolare al momento del reclutamento. Daeramh follow-up
mediano di 17 anni si sono osservati 438 eventigaascolari. Sono stati
esclusi dalla fase di selezione delle variabilbggetti della coorte SEMM
per la quale erano disponibili solo il Job Cont@nestionnaire e le scale su
caratteristiche lavorative e carico familiare.

Poiché uno dei principali problemi delle forestsuali € la difficolta
di cogliere segnali in presenza di dati fortemesfiéanciati (cioe, come nel
nostro caso, quando gli eventi sono molti menondei eventi) si & scelto
di lavorare su un dataset in cui ad ogni eventtat sappaiato un non-
evento dello stesso sesso, eta (x5 anni) e in\@gene al momento
dell'insorgenza dell’evento. Dato il basso humerewenti nelle donne si e
deciso di considerare nell’analisi solo gli uomini.

Il campione consta quindi di 626 soggetti (313 &yen

La procedura RSF & stata applicata estraendo 1@D@pioni
boostrap dal datasets originale, il numero di campé stato definito dopo
analisi del’'andamento dell’Error rate in funziodel numero di alberi
(figura 5.1.1). Come da definizione della procedwa ciascun campione
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rimaneva escluso circa un terzo delle osservazopreste rappresentano i
dati out-of-bag (OOB) usati dalla procedura RSF gkbettuare la cross

validation.

Figura 5.1.1: Error rate per la procedura RSF. Uomni 35-65 anni

QOB Error Rate

Number of Trees

Per ciascun campione e stato costruiteunvival treepartendo dai 47 item
delle scale raccolte. In corrispondenza di ciasnodo dell’albero un
campione casuale di 7 dei 47 item disponibili éostatilizzato per la
ramificazione (7 e equivalente alla radice quaddafanumero di variabili
disponibili, come definito da Ishwaran e collegtal mavoro del 2008).
L’item in grado di identificare i due gruppi con ssama differenza in
termini di sopravvivenza veniva selezionato.

Al termine della procedura la rilevanza delle \aitiaé stata valutata
utilizzando laVariable Importance (VIMP) ed il Minimal Depth (figura

5.1.2).
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L’'analisi & stata effettuata utilizzando il pacédbéRandomSurvivalForest”
implementato nella versione 3.2.0 di R (Ishwarakd@alur, 2014).

Figura 5.1.2: Variable Importance e Minimal Depth dot. Uomini 35-65 anni
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Per l'individuazione degli item maggiormente indieadi rischio
cardiovascolare si sono considerati quelli cheltasano avere punteggi
migliori sia per Minimal Depth che per Variable lorpance (quadrato in
basso a destra del grafico) ottenendo quindi 8:iizrelativi alla scala sui
disturbi del sonno (SLEEPDIST1 = difficolta ad addentarsi e
SLEEPDIST2 = difficolta a rimanere addormentato),it€n del Job
Content Questionnaire (KAR10 = lavorare duramert&R13 = presenza
di ordini contrastanti) e 4 item della scala refatai tratti di personalita

(essere considerati grintosi e competitivi in giave -TYPES, e
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attualmente - TYPE6, TYPE7 = avere un livello diivé& elevato e
TYPE12 = affrontare la vita piu seriamente rispetlie media delle altre
persone). Si sono, inoltre, considerati anche 4n itaggiuntivi che
risultavano avere alta concordanza rispetto ai daeametri usati per
valutare la rilevanza delle variabili (valori mmlprossimi alla diagonale
del grafico): due ulteriori item del JCQ (KAR1 =nilio lavoro richiede che
impari cose nuove; KAR8 = il mio lavoro e sicurdye item della scala
sulla depressionel/vital exhaustion (DEP 4 = sergpesso completamente
facco; DEP5 = sentirsi vecchio dal punto di vistf'dspetto fisico).

In una prima fase e stata effettuata un’analisiasiociazione tra
disturbi cardiovascolari maggiori e le scale i dem sono stati estratti
dalla procedura RSF, in particolare, nel capitolso@o riportati i risultati
dell'analisi dell’'associazione tra eventi cardics@lari e disturbi del sonno
(paper in press par. 6.1) e tra eventi cardiovascolari e Job @unt
Questionnaire gaper under review par.6.2). Nel capitolo 7 e stata
Impostata la costruzione di un indicatore che tecmyao di tutti gli item
estratti con I'algoritmo RSF valutandone la rilezarsulla predizione del
rischio CVD.
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6. APPLICAZIONI SU SINGOLE SCALE

6.1 Studio dell’associazione tra rischio di evento cardiovascolare
maggiore e disturbi del sonno

6.1.1 Campione in studio e scala per la valutazione dei disturbi del
sonno

Per lo studio dell'associazione tra eventi cardsocedari maggiori e
disturbi del sonno si sono, inizialmente considetatti i soggetti
appartenenti alle tre coorti MONICA ed alla cooRAMELA di eta
compresa tra 25 e 64 anni. Dato il basso numervelnti tra le donne e
negli uomini sotto i 35 anni questi soggetti nonsentrati nell’analisi; si
sono inoltre esclusi gli uomini con storia pregeesé CVD al basale
(n=211), con nessun item compilato per il question@el sonno (N=270) e
con informazioni incomplete sui fattori di rischsardiovascolare (n=34). II
campione € quindi costituito da 2277 uomini cheima 17 anni di follow-
up mediano hanno generato 293 primi eventi CVD (2drbnarici e 96
stroke ischemici).

Per la valutazione dei disturbi del sonno e statitizzato il
guestionario Jenkins, presentato nel paragraf®.3.2opo aver calcolato
lo score totale come somma dei 4 item si sono witsttre categorie che
identificano livelli crescenti di disturbo: la cgtwia di riferimento
none/somégscore compreso tra 0 e @pderate(10-14) esevere(15- 20).
I numero di ore dormite mediamente per notte sstabe categorizzate
come:<6 h, 7-8 h (reference)=9 h.
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6.1.2 Fattori di rischio cardiovascolare misurati al basale

| fattori di rischio cardiovascolare sono statiutati alla visita basale
secondo le procedure standardizzate del progetto OMIONICA
(http://www.ktl.fi/publications/monica/manual/indéxm).

La pressione arteriosa e stata misurata, da pdesopportunamente
Istruito, su soggetti seduti e a riposo per alm&daninuti, utilizzando un
sfigmomanometro a mercurio standard; la media ddlle misurazioni
prese a 5 minuti di distanza I'una dall’altra etatatilizzata come valore
della pressione sistolica. Campioni di sangue v@is080 stati prelevati nei
soggetti a digiuno (12h o piu). | campioni, refrige a -4 °© C sono stati
spediti entro 4 ore al Dipartimento di Patologian{€h dell'Ospedale di
Desio dove sono stati misurati colesterolo totalelesterolo HDL e
glicemia con un metodo enzimatico.

Un questionario standardizzato riguardante le dimtue lo stile di
vita dei soggetti € stato somministrato ai partacip da intervistatori
addestrati, raccogliendo informazioni su abitudime fumo (utilizzato
nell'analisi dopo aver dicotomizzato la variabile fumatore attuale vs
altro).

La diagnosi di Diabete Mellito e stata posta inocds diagnosi di
diabete riferita dal soggetto, uso di insulina gYoglicemizzanti orali o
glicemia a digiuno superiore a 126 mg / dI.

La presenza di un evento cardiovascolare pregressata valutata
chiedendo ai partecipanti informazioni su eventaalpedalizzazione per
infarto miocardico, angina pectoris instabile, swalarizzazione cardiaca o
ictus.

Il livello di istruzione e stata accertata durartatervista, e
dicotomizzato come "basso" (al piu scuola secoaddriprima grado) e

"alta" (liceo o superiore).
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L’attivita fisica durante il tempo libero (LTPA) étata valutata
mediante il questionario Baecke, e l'indice di LTEAtato classificato in
tre livelli: basso, medio e alto (punteggi 0-243,, rispettivamente).

La depressione e stata valutata utilizzando laimegsa 14-item del
Maastricht Vital Exhaustion Questionnaire (MQ), gdescritto nel
paragrafo 3.2.6.

6.1.3 Analisi statistica

Data la presenza di 411 uomini con almeno 1 itehgdestionario
Jenkins mancante (pari al 18%) si € utilizzata pracedure di Multiple
Imputation (SAS MI ANALYZE) per massimizzare il neno di dati
disponibili, per un totale di un 6% di item imputat

Per i maggiori fattori di rischio cardiovascolarestata calcolata la
media o la prevalenza, aggiustata per eta, nelersk categorie di disturbo
e di durata del sonno (tabella 6.1-1) utilizzandomodello di regressione
lineare o logistico.

Sono state costruite le curve di Kaplan-Meier ebbg-rank test e
stato utilizzato per confrontare la sopravvivenifa\eento tra le categorie
dei disturbi e della durata del sonno (grafico &)11'associazione tra
evento CVD o CHD e disturbi (categoria di riferirb@mone/somg e
durata del sonno (categoria di riferimento 7-8hjtata valutata con un
modello di COX considerando I'eta sulla scala @shpo. Le stime sono
state calcolate considerando sia un modello cheegeya I'aggiustamento
per pressione sistolica, colesterolo totale e HRbjtudine al fumo,
presenza di diabete e classe educazionale; cheeaomdo modello nel
guale oltre alle covariate precedenti sono statriti anche la scala per la

valutazione della depressione e I'attivita fisieh tempo libero.
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L’effetto congiunto di disturbi e durata del sonacstato valutato
nelle durate di sonno brevi costruendo una vaeatoki definita:

v dormire 7-8 h e non avere disturbi (categoriafdrimento);

v dormire 7-8 h e avere disturbi (moderati o severi)
v dormire non piu di 6 ore e non avere disturbi
v dormire non piu di 6 ore e avere disturbi (modevateveri)

dato il basso numero di soggetti che riferivan@awkre disturbi del sonno
pur dormendo a lungo, questa doppia caratterizmazioon € stata

ulteriormente indagata.

6.1.4 Risultati
Caratteristiche del campione

Nella tabella 6.1-1 sono descritte le carattehstidei 2277 uomini
inclusi nell'analisi. La prevalenza di disturbi dglnno moderata e severa
sono 8.3% e 3.5%, rispettivamente. La prevalenzsodgetti con durata
del sonno breve (meno di 6 ore al giorno) o lurgyaré o piu) sono 23.3%
e 9%, rispettivamente.

Il gruppo di soggetti con disturbi del sonno motiema severi e
tendenzialmente piu anziano, meno istruito e cam maggior prevalenza
di diabetici e soggetti ipertesi. La prevalenzafdeiatori € piu alta tra gli
uomini che riferiscono disturbi del sonno sevariire, la prevalenza dei
sintomi critici di depressione aumenta all’aumeataei disturbi del sonno.
Rispetto agli uomini che dormono 7-8 ore al giormgh, uomini che
dichiarano di dormire 9 ore o piu sembrano ess@ieapziani, meno
Istruiti, con maggior prevalenza di ipertesi, diabe e con sintomi di
depressione grave.

La distribuzione congiunta di durata e disturbi sehno evidenzia,

tra coloro che hanno riferito di dormire meno diré, un 25.0% di soggetti
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che presenta disturbi del sonno da moderati a gnaemtre tra coloro che

dormono almeno 9 ore ne soffre solo il 5.4%.

Associazione tra disturbi del sonno e CVD

Nei 17 anni di follow-up mediano (range interquartiL4.5-19 anni),
si sono osservati 293 primi eventi cardiovascdt¥ coronarici e 96 ictus
ischemici). Come riportato in Tabella 6.1-3 - Mddel, un significativo
aumento del rischio di primo evento cardiovascoéastato osservato per i
disturbi severi (HR = 1.80; 95% CI: 1.07-3.03) @p alla categoria
none/somg indipendente da fattori di rischio CV e duratd denno.
L'eccesso di rischio e stato in parte ridotto d@ggiustamento per la
LTPA e depressione (Modello 2 - HR = 1.71; 0.9942.Risultati simili
sono stati osservati limitando I'analisi ai solieett CHD, con un rischio
piu elevato per i soggetti con disturbi severi (EIR.97; 1.09-3.56), ridotto
a 1.83 (0.98-3.41) aggiustando per depressionePFALT

Un aumento significativo del rischio di malattiardiavascolare e
stato rilevato per gli uomini che dormono 9 o pie ¢1.56; 1.10-2.22)
rispetto alle 7-8 ore canoniche, i risultati non rapdificano dopo
aggiustamento per LPTA e depressione. Durate awlosbrevi non hanno
mostrato alcun incremento rilevante del rischio:BCHR: 1.14, IC 95%:
0.85-1.53) e CHD (HR: 1.14; 0.81-1.61), non modaific

dall’aggiustamento per LPTA e punteggi di deprassio

Tabella 6.1-4 visualizza I'effetto congiunto div®edurata e qualita
del sonno sull'incidenza di eventi cardiovascatadi malattia coronarica.
Rispetto agli uomini che dormono 7-8 ore, senzaurhs (categoria di
riferimento), un aumento del rischio di evento @ardscolare € stato

osservato tra coloro che dichiarano di dormire&@meno in presenza di

58



disturbi moderati o severi (HR disturbi = 1.69;8264). Al contrario, la
durata breve in assenza di disturbi o durate dah®o‘normali” con
presenza di disturbi moderati-severi non ha mastrah aumento
significativo del rischio. Quando si consideraifichio di CHD, I'effetto

congiunto € ancora piu pronunciato (HR = 2.24; -B33).

Eta all’evento e CVD

Le curve di Kaplan-Meier (Figura 6.1-2) mostranmpatto dell'eta
di insorgenza di eventi cardiovascolari tra le gatee di disturbi del sonno
e tra i livelli di durata del sonno. La presenzaligturbi del sonno porta ad
una diminuzione della probabilita di sopravviverafievento (log-rank
test p-value 0.02) gia prima dei 50 anni d’etaefit overall significativo
per le diverse categorie di durata del sonno (8K0e imputabile ad una
differenza significativa tra 9 o piu ore e 7-8 qpe = 0.002), a partire
dall'eta di 60 anni. Quest'ultima osservazione cadche lI'aumento del
rischio tra coloro che dormono per 9 ore o piu, lm@nessere rilevante solo

per gli anziani.

6.1.5 Discussione

In uno studio di coorte prospettico, su una popote con bassa
incidenza di CVD e CHD, con un lungo periodo didal-up (mediana 17
anni), abbiamo confermato I'aumento del rischiadicasascolare tra gli
uomini con disturbi del sonno severi, indipendergeta da altri fattori di
rischio; tale aumento del rischio € principalmeti¢erminato dagli eventi
coronarici. Durate del sonno brevi non erano sigativamente associate
con un aumentato del rischio di eventi cardiovastcol mentre
considerando congiuntamente durate del sonno brdigturbi del sonno si

osserva un aumento del rischio di malattie cardiowkari di quasi il 70%
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ed un aumento del rischio piu che doppio considkran soli eventi

coronarici. E interessante notare che l'effettodigtiurbi del sonno severi
sull’insorgenza di evento cardiovascolare era entglgia all'eta di 48 anni.
L’aggiustamento per attivita fisica nel tempo libee depressione non

hanno modificato le associazioni osservate nera@stmpione.

In confronto con la grande maggioranza degli studicedenti, i
nostri risultati sono caratterizzati dall'averelizgato la scala Jenkins (4
item) per la valutazione dei disturbi e la valuteia contemporanea della
durata del sonno, che permette di stimare |I'asgodia con CVD delle due
esposizioni simultanee. Inoltre i risultati suggeano che l'aumento del
rischio cardiovascolare legato a gravi disturbigt@ino puo iniziare presto

nella vita, gia all'eta di 50 anni, rimanendo pabde nelle eta successive.

Alcuni autori suggeriscono che queste associaziossano essere
I'effetto di confondimento non misurato a causdeapressione, basso status
socio-economico o inattivita fisica, o che ci posssere un effetto di
reverse causatiordata dalla presenza di una malattia cardiovaseolar
subclinica. | risultati di questo studio fornisconn importante contributo
per far luce su questi temi. In primo luogo, ablmarontrollato per tutti |
principali fattori e, in particolare, abbiamo trévaun effetto inferiore
all’atteso del punteggio della depressione. Inpliréanalisi stratificata per
durata del follow-up (<10 anni />10 anni) ha riwelache, mentre |l
punteggio di depressione € associata con I'endpo@ntprimi anni di
follow-up ma non nei periodi successivi, le carateehe del sonno hanno
mostrato la stesse associazioni in entrambi i gedo follow-up. Questo

risultato porterebbe ad escludere la presenzavdrse causation.

60



| punti di forza di questo studio, sono rappreserdal disegno
longitudinale e dalla lunga durata del follow-umlld standardizzazione
della valutazione dei fattori di rischio, dalla idazione degli eventi
secondo standard codificati e dall'inclusione dia wasta gamma di
potenziali variabili confondenti. Inoltre, i partpanti sono stati selezionati
iIn modo casuale dalla popolazione generale, il ahfforza Ila
generalizzabilita e la validita esterna delle asseni osservate.
Purtroppo a causa del basso numero di eventi detlee abbiamo dovuto
restringere I'analisi ai soli uomini.

In conclusione abbiamo trovato un aumento del msch primo
evento CVD e CHD in soggetti con disturbi del sorseeeri e in coloro
che dormono piu delle 7-8 h canoniche, cosi conmlaro che dormono
poco in presenza di disturbi del sonno anche madétaccesso di rischio
era indipendente da tutti i fattori classici dichg cardiovascolare e da
depressione. |l questionario Jenkins sembra esserestrumento facile e
veloce per discriminare livelli di disturbi del som in relazione alla
valutazione del rischio CVD. Pertanto, puo essetébifle I'adozione di
routine in programmi di prevenzione CVD per idanéife gli uomini ad
aumentato rischio di insorgenza precoce di evddtdilita clinica della
valutazione dei diversi livelli di disturbi del som e il loro contributo
supplementare negli algoritmi di stratificazionel deschio di CVD
dovrebbe essere valutata in ampi studi prospettecicui donne e gl

individui tra i diversi gruppi di eta.

6.1.6 Approfondimento: analisi biomarcatore C-Reactive protein
Come anticipato nell'introduzione, interesse disjadesi era anche
confrontare le informazioni soggettive provenial#i questionari con i dati

obiettivi ricavati dall’analisi di biomarcatori spéci. In letteratura, spesso
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e riportato come possibile spiegazione all'assomigz osservata tra
disturbi del sonno ed insorgenza di eventi cardioghkari la presenza di
uno stato inflammatorio generale del soggetto.iTh@mmarcatori a nostra
disposizione abbiamo considerato la C-ReactiveeprofCRp-us), la cui
concentrazione elevata e indicativa della presehzéogosi. L'analisi €

stata effettuata sia sui disturbi che sulla dudda sonno anche se in
letteratura solo i primi sembrerebbero influenzddila presenza di uno
stato inflammatorio e quindi da una maggior con@anbne di C-Reactive
protein (Liu, et al., 2014).

Metodi.| dati sui biomarcatori sono disponibili solo pertie coorti
MONICA, quindi I'analisi e stata limitata ai solbggetti reclutati in queste
coorti ed in eta compresa tra i 35 e 74 anni pé@owmarsi alle fasce d’eta
considerate nell’analisi presentata nei paragraftgdenti. L'analisi e stata
condotta su uomini e donne congiuntamente.

E’' stata effettuata una trasformazione logaritnsch valore della
CRp-us per ricondursi ad una distribuzione normd®po verifica
dellomoschedasticita utilizzando il test di Baitile un’analisi della
varianza e stata applicata per testare I'esistetizauna differenza
significativa in termini di concentrazione di CRp-na le classi dei disturbi
e di durata del sonno. Sono inoltre stati costiutbntrasti ortogonali per
confrontare disturbi assenti vs. disturbi modesatiéri e durata del sonno

7-8h vs durate del sonno minori (meno di 6 ore)aggmori (9 o piu ore).

Risultati. L’analisi € stata effettuata su un totale di 3&@getti
(1785 uomini e 1885 donne) per un numero di evartliovascolari pari a
337 (242 negli uomini e 95 nelle donne). Il datdlaslCRp-us era
disponibile per 3462 di essi, dopo aver eliminatche i soggetti con
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guestionario sui disturbi del sonno mancante il mame di analisi si e
ulteriormente ridotto a 2473 (1274 uomini e 119% k) e 205 eventi
CVD (150 negli uomini e 55 nelle donne). In tabdla.6-1 si riportano i
valori delle concentrazioni di CRp nelle classidisturbi e di durata del
sonno.

L’'analisi della varianza condotta sul totale dempsgoone suggerisce
I'esistenza di una differenza nella concentrazidn€Rp-us nelle classi di
disturbi del sonno, in particolare si osserva uifl@rénza significativa tra
disturbi moderati/severi e nessun/alcuni disurbiidfzratossevero vs Nessuno/qualche
= 4.78 p-value=0.03) mentre non c’'e evidenza ded#nti concentrazioni
di CRp-us tra soggetti con disturbo severo e stigget disturbo moderato
(F severo vs Moderars 0.04 p-value=0.83).

L’analisi rispetto alla durata del sonno ha evrato I'esistenza di una
differenza significativa nelle concentrazioni di ©Rconsiderando |l
contrasto tra dormire 7-8 ore e dormirne di mendi @iu (F=10.1 p-
value=0.002) mentre il confronto tra dormire memné dre o dormirne 9 o

piu non é risultato significativo (F=3.12 p-valuegD).

Concludendo, l'ipotesi che esista una relazioaedisturbi del sonno e
concentrazione di CRp sembra supportata dai ndatri Inoltre, i risultati
suggerirebbero che la stessa relazione possa gussente anche per la

durata del sonno.
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6.2 Associazione tra rischio cardiovascolare e stress lavorativo
percepito

6.2.1 Campione in studio e questionario adottato per la misura
dello stress lavorativo

Per lo studio dell’associazione tra rischio cardgnolare e stress
lavorativo percepito si sono considerati tutti vdeatori reclutati nelle tre
indagini MONICA, nello studio PAMELA e nella coort€EMM dei
lavoratori del Comune di Milano.

Dopo aver escluso i soggetti con dati mancanti pefattori di
rischio cardiovascolare, ii) questionario stressitativo; iii) informazioni
sulla classe occupazionale e ristretto il campiaingoli lavoratori uomini
di eta compresa tra 25 e 64 anni di eta con esclasilei dirigenti della
coorte SEMM a causa della bassa numerosita e siglie numero di
eventi (77 uomini e 9 eventi) il campione complessper l'analisi era
costituito da 4029 occupati.

Il Job Content Questionnaire (JCQ) e stato utit@zzer valutare il
livello di stress (strain) lavorativo. Il questioitaé stato somministrato a
tutti i lavoratori, utilizzando due diverse versioRer le coorti MONICA
Brianza e PAMELA e stata utilizzata la versioneotid del questionario
composta da con 5 item per valutare la domandablpgiica lavorativa
(PJD) e 6 item per la liberta decisionale (DL).Mesione estesa del JCQ é
stata, invece, adottata nella coorte SEMM. Le daesigni sono state
uniformate secondo i protocolli standard utilizzangesi opportuni
arrivando ad ottenere punteggi di DL e PJD complarddarasek, Choi,
Ostergren, Ferrario, & de Smet, 2007). Secondedaqulura standard sono
state derivate le tradizionali quattro categori€Jaasate sul valore delle
mediane di DL e PJD nel campione e si sono defadti“Alto Strain” i

soggetti che presentavano valori della PJD supeatia mediana e valori
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di DL pari o inferiore alla mediana. Le altre triassi di strain (Attivi,
Passivi e Basso strain) sono state utilizzate comea categoria di
riferimento.

La classe occupazionale é stata definita sulla ldafie variabili:
occupazione attuale, mansione e settore lavoratislassificandole in base
alle classi Erikson-Goldthorpe-Portocarero (EGR).classi EGP originali
sono state, per motivi legate alla numerosita nggoate in due macro
categorie: “Managers and Employers” comprendentemiamtratori,
dirigenti e lavoratori autonomi; “White and Blue &os” comprendente

Impiegati e operai specializzati e non.

6.2.2 Fattori di rischio cardiovascolare misurati al basale
Per la descrizione delle procedure adottate penitarazione dei

fattori di rischio all'ingresso nella coorte si mmda al paragrafo 6.1.2.

6.2.3 Endpoint dello studio e procedure di follow-up

Tutti 1 soggetti sono stati sequiti dall'ingressella rispettive coorti
fino al verificarsi di una delle seguenti condizidipprimo evento CHD, ii)
emigrazione, iii) decesso, iv) 80-esimo anno dicetd 31 dicembre 2008.

Il follow-up e stato completato per il 97,6% deggetti. Lo stato in
vita e stato attivamente indagato per tutti i seigggeompresi quelli che
emigrano in altre citta italiane, ed i certificdii morte sono stati ottenuti
dalle ASL di competenza. Gli eventi fatali sospstino stati identificati
sulla base dei seguenti codici ICD-IX: 410-414 eeenti CHD. | sospetti
eventi non fatali sono stati identificati sulla badei codici di dimissione
ospedaliera: 410- 411 per eventi coronarici aeutipdice intervento 36.0-9

per rivascolarizzazione coronarica. Tutti gli evdatali e non fatali sono
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stati validati secondo i criteri diagnostici MONICRendpoint dello studio
e il verificarsi del primo evento coronarico acuiafarto miocardico,

sindrome coronarica acuta) o rivascolarizzaziomerarica.

6.2.4 Analisi statistica

Abbiamo calcolato la media (prevalenza) dei priakigattori di
rischio CHD per classi di EGP e categorie di strihimodello ANOVA e |l
test chi-quadrato sono stati adottati per testaigpettivamente, le
differenze tra i gruppi per le variabili quantitegie qualitative.

Per valutare la validita di costrutto dei questiomaccolti € stata
effettuata un’analisi fattoriale esplorativa apphdo ai fattori una
rotazione varimax per massimizzare linterpretédildei risultati. La
consistenza interna dei costrutti specifici € stedidutata calcolando il
coefficientea di Cronbach e il coefficiente di correlazione diafson e

stato adottato per valutare le correlazioni trarotts. Come gia descritto

nel paragrafo 6.2.1 le categorie di strain sontestalcolate sulla base dei

valori mediani del campione complessivo di DL (3 8#PJD (= 30).

Un modello di COX con l'eta sulla scala del tempst&o adottato
per studiare le associazioni tra il rischio di év€HD e stress lavorativo,
utilizzando come categoria di riferimento la maclasse costituita da
passivo, attivo e basso strain. | modelli sona sggiustati per i principali
fattori di rischio cardiovascolari (pressione adsa, colesterolo totale e
LDL, diabete, abitudine al fumo).

Sono state condotte analisi stratificate per i ogpttppi del
campione, vale a dire le coorti di popolazione (MON Brianza e

Pamela) e la coorte di lavoratori (SEMM); e pessi&GP aggregate.
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Le analisi sono state eseguite utilizzando il Safevper analisi
statistiche SAS (versione 9.3, SAS Institute InaryCNC). | grafici sono

stati realizzati utilizzando il software Rt{p://www.R-project.org!/

6.2.5 Risultati

| 4029 uomini lavoratori tra i 24 ed o 65 anni,elibda malattia
coronarica al basale, hanno generato in circa hbdarfollow-up mediano
163 eventi coronarici maggiori, di cui 21 fatalia tabella 6.2-1 mostra le
distribuzioni delle variabili socio-demografichedelle covariate utilizzate
nell'analisi per il totale del campione e per tighocoorte e classe EGP. |
“White &blue collars” mostrano sia per la coorte MITA-PAMELA che
per la coorte SEMM eta inferiori rispetto ai marragel ai lavoratori
autonomi e, solo nel primo campione, anche un lbv@ducazionale
inferiore. Come atteso, per costruzione, dal mod#&@Q il 25% del totale
del campione ricade nella clasgaegh job strairi; dall’analisi per coorte-
classe EGP la piu alta prevalenza di HS é staeras tra i “White&blue
collars” della coorte SEMMattivi e low strainsono preminenti nel gruppo
di “Managers&Employers” mentre i passivi prevalgama “White&blue
collars” indipendentemente dal tipo di coorte.

Con l'eccezione della percentuale dei fumatoria(atiell'intero
campione e in tutte le coorti), tutti gli altri fati di rischio cardiovascolare
si distribuiscono diversamente per tipo di coordasse EGP (tabella 6.2-
1A), ma non tra categorie JCQ (tabella 6.2-1B). dnager e datori di
lavoro delle coorti di popolazione hanno dimostm@jaiu alta prevalenza di
diabete portato e superiori valori medi di pressi@nteriosa sistolica e
colesterolo totale. Bianco e blu gruppo della cod8EMM evidenziato

mezzi piu bassi di colesterolo HDL.
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La tabella 6.2-2 mostra i risultati dell'analisitésiale. Considerando
per gli autovalori accettabile un valore superiar®.30 (come suggerito
dalla letteratura) emerge come 1 item della DL efitvita delle
operazioni) e due di PJD (lavorare velocemente orése molto
duramente), non contribuiscano alla caratterizzezidei due costrutti,
Factor 1 (DL) e Factor 2 (PJD). Il JCQ "ridotto'tkesle, quindi questi tre
item e definisce DL-r e PJD-r come somma di queltanti. Sulla base
della nuova definizione sono state costruite legatie di strain adottando
I'approccio precedentemente descritto, utilizzarldo nuove mediane
calcolate sull'intero campione: 15 per DL-r e 7 p@D-r.

| coefficienti a di Cronbach risultano superiori utilizzando la
versione ridotta, in particolare, incremento magg® osserva per la DL in
“Manager & Employers” (DL = 0.56, DL-r =0.70). Cadsrando la totalita
del campione il coefficiente di correlazione di Rea tra DL e PJD era -
0,046, supportando l'ipotesi di ortogonalita dee awstrutti.

In tabella 6.2-3 si riportano i risultati dell'aisaldi associazione tra
stress lavorativo ed incidenza di eventi CHD, pietdro campione e per
classi EGP (considerando congiuntamente “White&lohitar” delle coorti
MONICA/PAMELA e della coorte SEMM). L'analisi e gta effettuata
sull'intero periodo di follow-up ed anche escludengrimi tre anni al fine
di limitare il possibile effetto di reverse causati Considerando la
costruzione delle classi di strain con i costrgtandard non emerge
nessuna associazione tiggh Strained eventi coronarici, sia per il totale
del periodo che dopo esclusione dei primi tre anfiollow-up. Adottando
la definizione ridotta dei costrutti, si & evideatni un eccesso di rischio per
gli High Straindell’intero campione, del 36% rispetto ai non-aéasione
(95% CI: 0.96-1.93), e in “White&Blue collar” HR #19 (95% CI. 1.21-
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2.67). Questi risultati sono confermati escludegticeventi nei primi tre
anni di follow-up.

Per esplorare la coerenza interna dei nostri asula tabella 6.2-4
mostra gli HR per le quattro classi di strain sapgrdove il gruppo di
riferimento € quello delow strain Anche in questo caso considerando le
definizioni standard per DL e PJD, nessuna associazstatisticamente
significativa é stata osservata. Utilizzando DLHP&D-r, si osservano HR
significativamente aumentati pedrigh strain e active nel gruppo di
“White&Blue collar” HR di 2.84 (95% CI: 1.51-5.84) HR 2.44 (95% CI:
1.14-5.10) rispettivamente.

6.2.6 Discussione
L’analisi sul campione di uomini lavoratori residienella provincia

di Monza e Brianza ha evidenziato un tasso complest incidenza di
CHD pari a 2.68 per 1000 persone-anno. L'analigiatiitata
dell'associazione tra livello di strain e rischipevento CHD ha mostrato
che, utilizzando DL e PJD secondo l'approccio stieshdon si evidenziava
un aumento del rischio per i soggetti ad alto sfraiquesto sia per il totale
del campione che nell’analisi stratificata. L'adoe di un metodo
alternativo, che ha determinato una definizionettal dei costrutti DL e
PDJ sulla base dei risultati dell’analisi di vaigde di consistenza interna
ha portato ad evidenziare un eccesso di rischi@@h nei soggetti ad altro
strain rispetto agli altri tre gruppi, questo legabprattutto al gruppo dei
“White & Blue collars” dove HR e risultato pari a79 (1.21-2.67).
“Managers & Employers” non hanno mostrato alcurso@szione tra JS
ed incidenza di CHD, indipendentemente dal tipoddfinizione dei

costrutti adottata. L'esclusione degli eventi awtenei primi tre anni di
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follow-up non ha modificato sostanzialmente i riati] suggerendo un
effetto minimo direverse causationei nostri dati.

| risultati di questo lavoro suggeriscono che svrdbbe porre
attenzione quando si analizzano gli effetti a lutgomine degli aspetti
comportamentali e psicologiche. In particolareidorrere a questionari
validati e ampiamente riconosciuti a livello intezonale per la
valutazione di queste variabili, sempre consigliatin deve prescindere da
un’analisi di validita di costrutto e di consistannterna sui dati raccolti,
guesto perché questo tipo di variabili e la lorocpeione e strettamente
legata al contesto culturale della popolazione gatka Nel nostro
campione i risultati dell’analisi fattoriale indiva che alcuni degli item
originali non sono stati ben compresi dai partetipa quindi non
identificano correttamente i costrutti JCQ attesl; esempio I'item "non
ripetere le cose piu e piu volte" puo avere uniigaio diverso a seconda
dei profili professionali, degli ambienti di lavore dei paesi; e non
necessariamente descrive un lavoro monotono. Amctiee item PJD
"lavoro molto veloce" e "lavoro molto duro”, possoassere rilevanti in
contesti prevalentemente industriali e manifatturima pud avere minor
rilevanza nelle societa postindustriali e lavouffitio. Invece, gli elementi
che descrivono le condizioni di lavoro creativoplassione e la presenza
di richieste lavorative contrastanti possono prdb@nte caratterizzare

meglio ed in maniera ubiquitaria le criticita nedghi di lavoro.
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7. INDICATORE COMPOSITO

Gli item estratti con la tecnica dei Random Surlivarest sono stati
dicotomizzati e/o raggruppati definendo i costrytsicosociali come
descritto in tabella 7.1. Le variabili cosi defingono state utilizzate per
studiare I'Area Under the Curve (AUC) a 10, 15 eaP@i confrontando il
miglioramento tra modello con eta, pressione arsari colesterolo, fumo e
diabete e il modello con l'aggiunta, dapprima deliegole variabili una
alla volta e poi con il modello che considera comgeraneamente tutte le

variabili psico-sociali di interesse.

Tabella 7.1: Costrutti psicosociali definiti sullabase degli item estratti con RSF.
Uomini 25-65 anni, coorti MONICA e PAMELA.

ITEM COSTRUTTI
SLEEPDIST1  Nel mese scorso ho avuto difficolta ad addormentarmi SLEEP
SLEEPDIST2  Nel mese scorso ho avuto difficolta a rimanere addormentato

KAR1 Il mio lavoro richiede che impari cose nuove DL
KARS8 Il mio lavoro e sicuro STABILITY
KAR10 Il mio lavoro & duro PID
KAR13 Mi vengono dati ordini contrastanti

DEP4 Mi sento spesso completamente fiacco DEPRESSIONE
DEP5 Mi sento vecchio dal punto di vista dell'aspetto fisico

TYPEAS Quando ero giovane venivo considerato grintoso e competitivo

TYPEAG Oggi sono considerato grintoso e competitivo

TYPEA7 Il mio generale livello di attivita & considerato TYPEA

eccessivo/necessita di rallentare
Rispetto alle altre persone affronto la vita molto piu

TYPEA12 .
seriamente

| costrutti sono stati definiti come:
SLEEP: almeno uno dei due disturbi presente perdpi@ giorni nel

mese precedente l'indagine;



DL: la variabile e stata dicotomizzata considerani@o risposte
“completamente d’accordo/d’accordo” come presenizAl@GH DL e “in
disaccordo/completamente in disaccordo” come LOW DL

STABILITY: la variabile & stata dicotomizzata casesiando le risposte
“‘completamente d’accordo/d’accordo” come presenza HIGH
STABILITY e “in disaccordo/completamente in disamt@’ come LOW
STABILITY.

PJD: la variabile é stata dicotomizzata al valoediano della somma
dei due item.

DEPRESSIONE: variabile dicotoma cha ha valore S$ponde si ad
entrambe le risposte, NO altrimenti.

TYPEA: variabile dicotoma cha ha valore Sl= se pnés tutte e quattro

le caratteristiche rilevate dagli item, NO altrirtien

In tabella 7.2 si riportano, per ciascuno dei agstri valori deli Odds
Ratio a 15 anni ed i relativi intervalli di confilea al 95% relativi a 3
modelli logistici differenti; nel model 1 si congichno i costrutti
singolarmente in un modello aggiustato per eta, metello 2 tutti i
costrutti vengono inseriti insieme nel modello agtato per eta, mentre,
nel modello 3 si inseriscono nel modello 2 anchattori di rischio
standard (pressione arteriosa, colesterolo tot&lPle, abitudine al fumo e
diabete).

Nessuno degli OR risulta significativamente asdocial rischio di
evento CVD negli uomini e 15 anni, ad eccezionéadshbilita lavorativa,
peraltro nel verso contrario all’atteso (chi nonumalavoro sicuro presenta
un OR inferiore pari a 0.42 1C95%:0.20-0.87 rispettchi ha un lavoro
sicuro). Si puo tuttavia notare un OR per chi e di avere bassa liberta

decisionale sul lavoro pari a 1.49 (1C95%:0.88-2 &(er chi riporta alto
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carico psicologico lavorativo pari a 1.12 (IC95%®1.76). Fra coloro che
riportano di soffrire di disturbi del sonno 'ORpari a 1.14 (IC95%:0.72-
1.81). Si puo, inoltre, osservare come non vi sidifierenze nella stima
degli OR anche aggiustando per gli altri costpsico-sociali o per i fattori
di rischio.

Aggiungendo al modello con i principali fattori mschio gli item psico-
sociali selezionati attraverso la tecnica del Ramd&urvival Forest porta
ad un incremento dell1l.2% dellAUC (da 0.7913 a8(034), tale
incremento non risulta, tuttavia, significativolgdla 7.3 e grafico curva
ROC 7.4).

Nella tabella 7.5 si mettono a confronto i conttibaggiuntivi di
ciascuna delle variabili partendo da un FULL (emminte eta, pressione
arteriosa, colesterolo totale e HDL, abitudine @iné, diabete e fattori
psicosociali) e togliendo di volta in volta unaldelariabili. Si osserva che,
I'eliminazione dei fattori di rischio psico-sociaj@oduce il decremento
maggiore in termini di AUC (1.2%) sequito dal ceérslo totale (0.8%),
dalla pressione arteriosa (0.5%) e dal fumo (0.4%).

In tabella 7.6 si riportano gli andamenti degli ALLC 10, 15 e 20
confrontando il modello BASE con il modello al geiadi aggiungono gl

item psicosociali selezionati.
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8. DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Il presente lavoro rappresenta un primo esempi@pglicazione
congiunta di tecniche di statistical learning, lzeselezione delle variabili e
di tecniche di modellizzazione statistica per lenat dell'associazione /
predizione del rischio di evento, con particolaiferimento a variabili
discrete relative a informazioni raccolte attravegaestionari.

L’associazione tra rischio di eventi cardiovasdal@aggiori e alcune
caratteristiche legate alla sfera psicologica, alece lavorativa € stata
supportata dalle analisi svolte. In particolareesvista la rilevanza che
possono avere variabili come la qualita e la dudatasonno e la presenza
di stress lavorativo. | risultati trovati giustifierebbero [l'utilizzo di
guestionari ad-hoc che raccolgano informazioni swestj aspetti da
somministrare ai pazienti sia in fase di prevenzipnmaria che secondaria
(questo secondo aspetto gia recepito dalle linegagsia in Europa che
negli Stati Uniti).

Ovviamente la difficolta di codifica delle informani relative a
gueste variabili e la criticita legata alla presedz dati mancanti, tanto piu
presenti quanto piu numerose sono le domande destignari, rende
necessario effettuare una riduzione delle variabilgioco portando alla
definizione di un questionario core limitato.

L’analisi condotta sui dati delle coorti MONICA Bnza e
PAMELA utilizzando le tecniche di Statistical Learg ed in particolare i
Random Survival Forest ha consentito, partendarda &0 item relativi a
8 questionari che raccoglievano informazioni su aapetti psico-sociali e
lavorativi, di ridurre il numero di item di circanuquarto (passando da 47 a
12 item). L’applicazione di queste tecniche ornmapamente utilizzate in

molti ambiti (economia, genetica ecc.) consentefi@gittuare una riduzione
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delle variabili di interesse in maniera agevolezsenecessita di ipotizzare
a priori la relazione esistente tra parametri edpemt.

| Random Forest presentano come ulteriore puntorda quello di
non necessitare di una cross-validation in quaatordécedura stessa (dato
Il metodo di selezione del campione che entra dtavia volta in analisi)
stima I'errore Out-of-Bag.

L’analisi di un evento poco frequente, come nebaodesi nostri dati,
rappresenta sicuramente un limite a questo tipapgroccio, che é stato
tuttavia risolto, nel caso specifico, appaiands@i@ evento con un non
evento per sesso e fascia d’eta.

Un’altra limitazione alle analisi € legata al atthe non e stato
possibile effettuare I'analisi sulle donne, damtor piu esiguo numero di

eventi osservato.

In conclusione, I'utilizzo dei Random Survival Fstrdna portato ad
evidenziare come rilevanti nell'insorgenza di prisxento cardiovascolare
item relativi ai disturbi del sonno, a aspetti legdlo stress lavorativo, alla
depressione ed al tratto caratteriale aggressiMBdA). L’analisi dei
guestionari legati a questi aspetti, in particolammno e stress hanno
evidenziato un’associazione con eventi CVD. In tarndi predizione,
considerando i 12 item selezionati si &€ ottenutaniglioramento di circa
I'1% in termini di AUC rispetto al modello preditb contenente i
principali fattori di rischio (eta, pressione aibsg, colesterolo totale e
HDL, fumo e diabete), tale miglioramento non riaulittavia significativo.

Sulla base dei risultati, €& ragionevole riteneche, la
somministrazione di un questionario inerente aspsitologici e lavorativi
possa essere uno strumento utile per identificaggedtti che potrebbero

sperimentare con maggior frequenza un evento casioolare.
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Tabella 3.1-1: Coorti MONICA, PAMELA e SEMM: numero sita, durata follow-up e numero eventi incidenti. Wmini e donne 25-75 anni,
liberi da malattia cardiovascolare al basale (Folla-up al 31 dicembre 2008).

MONICA 1 MONICA 2 PAMELA MONICA3 SEMM
Uomini | Donne | Uomini | Donne| Uomini | Donne | Uomini | Donne | Uomini | Donne
Numerosita (n) 775 817 776 781 968 984 721 77 2569 5254
Eta — anni (Media e DS) 447 455 455 45,9 50.1 49.7 46.6 45.3 39.8 37.3

(11.1) | (11.0)| (11.4) | (11.0)| (13.7) | (13.5)| (11.6) | (11.3)| (9.0) | (8.2)

Follow-up — anni (Mediana) 22.1 22.1 19.1 19.1 17.1 17.8 14.y 1417 135 14.6
Evento coronarico (n) 71 21 58 15 72 18 41 15 77 32
Evento ischemico (n) 19 10 30 10 35 15 16 7 15 22
Evento cardiovascolare (n) 86 30 82 25 99 31 55 20 90 53




Tabella 6.1-1. Age-adjusted mean (SD) and prevalegitof major CVD risk factors at baseline, in the oerall sample and by categories of
sleep disturbances and sleep duration, and joint diribution of sleep duration by categories of sleedisturbances. Men, 35-74 years old and
free of CVD at baseline.

Sleep disturbances Sleep duration
Entire sample None/Some Moderate Severe p-value® <6 hrs 7-8 hrs 9+ hrs  p-value’®

Number of subjects (%) 2277 2010(88.3) 187(8.2) 80(3.5) 528 (23.2) 1545(67.9) 204 (9.0)
Age, years (SD) 50.9 (9.5) 50.4 54.4 51.3 <0.0001 51.0 50.4 54.8  <0.0001
High school diploma or higher, % 31.8 32.9 29.2 12.1 0.0004 29.4 35.1 13.5 <0.0001
Systolic BP, mmHg 134.7 (19.4) 134.6 134.6 138.9 0.1 134.7 134.5 136.7 0.2
Hypertensive® subjects, % 48.2 47.2 53.5 62.2 0.005 46.1 47.5 58.6 0.003
Total cholesterol, mg/dL (SD) 223.0 (42.0) 223.4 221.4 218.4 0.4 222.0 222.9 227.1 0.6
HDL cholesterol, mg/dL (SD) 50.6 (13.0) 50.5 52.2 49.8 0.4 50.0 50.7 51.7 0.5
Body Mass Index, kg/m?(SD) 26.1(3.5) 26.1 26.1 26.0 0.8 26.0 26.1 26.4 0.08
Diabetes, % 6.2 6.1 7.3 6.9 0.01 6.2 5.7 9.7 <0.0001
Current smokers, % 36.1 36.8 27.0 41.8 0.001 36.5 35.3 40.8 0.2
Low LTPA, % 26.5 253 29.1 413 0.01 28.6 25.7 23.4 0.4
Critical depression, % 6.8 4.3 20.4 37.6 <0.0001 11.8 4.9 8.0 <0.0001
Sleep Duration, n (row %)

<6 hrs 396 (75.0) 73(13.8) 59(11.2)

7-8 hrs 1422 (92.0) 105(6.8) 18(1.2) <0.0001

9+ hrs 193 (94.6) 8(3.9) 3(1.5)

* Age-adjusted mean and prevalence at the sample mean age of 51 years. BP = blood pressure; HDL = high density lipoprotein; LTPA= Leisure Time Physical Activity. »
hypertensive subjects if systolic BP => 140 mm. Hg or diastolic BP => 90 mm. Hg or under high BP drug treatment. ° Analysis of covariance, F-test for continuous variable and
chi-square test for dichotomous variables.
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Grafico 6.1-2. Kaplan Meier curves according to Skep disturbances (a) and Sleep duration (b). CVD eués — Men 35-74 years old and
CVD free at baseline

a. Sleep Disturbances b. Sleep Duration
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Tabella 6.1-3. Hazard ratios (95% confidence interals) of first CVD and CHD events for sleep disturbaces and sleep duration, adjusted
for major CVD risk factors, educational classes, deression and leisure time physical activity. Men 354 years old and CVD free at

baseline.
CVD event CHD event
Modell Model2 Modell Model2
Ev/N Ev/N
HR 95%ClI HR 95%ClI HR 95%ClI HR 95%ClI
Sleep disturbances
None/Some 248/2010 1 Ref. 1 Ref. 178/2010 1 Ref. 1 Ref.
Moderate 28/187 1.19 0.79-1.79 1.14 0.74-1.77 22/187 1.42 0.89-2.27 1.35 0.83-2.21
Severe 17/80 1.80 1.07-3.03 1.71 0.99-2.94 13/80 1.97 1.09-3.56 1.83 0.98-3.41
p-value* 0.07 0.2 0.04 0.1
Sleep duration
6 hrs or less 72/528 1.14 0.85-1.53 1.14 0.84-1.53 54/528 1.14 0.81-1.61 1.14 0.80-1.61
7-8 hrs 177/1545 1 Ref. 1 Ref. 132/1545 1 Ref. 1 Ref.
9 hrs or more 44/204 1.56 1.10-2.22 1.55 1.08-2.21 27/204 136 0.87-2.12 1.32 0.85-2.07
p-value§ 0.04 0.05 0.4 0.4

Ev= number of events ; N = number of subjects
Modell: Cox model with attained age during follow-up on the time scale, adjusted for systolic BP, total cholesterol, HDL cholesterol, diabetes, smoking habits,
educational level, plus mutual adjustment for sleep disturbances and sleep duration
Model2: Cox model with attained age during follow-up on the time scale, adjusted for variable in Model 1 plus LTPA and depression (both categorized in three levels). * trend

chi-square test (1 dF); § heterogeneity Wald chi-square test (2 dF)
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Tabella 6.1-4. Joint effect of sleep disturbancesd duration: hazard ratios (95% confidence intervak) adjusted for major CVD risk
factors, educational class, depression and leisutiene physical activity. Men 35-74 years old and CVDree at baseline.

CVD event CHD event
Model 1 Model 2 Model 1 Model 2
Ev/N Ev/N
HR 95%ClI HR 95%ClI HR 95%ClI HR 95%ClI
Sleep duration no disturbances
6 hrs or less 49/396 1.12  0.80-1.56 1.12  0.79-1.57 33/396 0.99 0.66-1.51 0.99 0.66-1.51
7-8 hrs 157/1422 1 Ref. 1 Ref. 118/1422 1 Ref. 1 Ref.
Sleep duration, disturbances
6 hrs or less 23/132 1.69 1.08-2.64 1.68 1.03-2.74 21/132 2.24 1.39-3.63 2.21 1.31-3.74
7-8 hrs 20/123 1.27 0.77-2.07 1.28 0.76-2.13 14/123 1.27 0.70-2.28 1.27 0.69-2.34
p-value* 0.1 0.2 0.01 0.03

Ev= number of events; N= number of subject. No disturbances: non/some sleep problems. Disturbances: moderate or severe sleep problems
Modell: Cox model with attained age during follow-up on the time scale, adjusted for systolic BP, total cholesterol, HDL cholesterol, diabetes, smoking habits,
educational level, plus mutual adjustment for sleep disturbances and sleep duration

Model2: Cox model with attained age during follow-up on the time scale, adjusted for variable in Model 1 plus LTPA and depression (both categorized in three levels). *:

heterogeneity Wald chi-square test (3 dF)
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Tabella 6.1.6-1: Concentrazione di CRp-us (mg/L) dke classi di distrubo e durata del sonno.
Donne e Uomini 35-74 anni coorti MONICA.

N Mean SD

Sleep disturbances
Nessuno/Qualche 2093 2.9 5.2
Moderato 224 3.4 4.9
Severo 156 3.9 8.2

Sleep Duration

5-6 h 558 3.3 6.7
7-8 h 1607 2.8 4.2

9+ 308 4.4 9.5




Tabella 6.2-1A. Distribution of socio-demographic lsaracteristics and major CVD risk factors at baselne, in the entire sample and by

cohort-type and EGP-aggregate classes. Men 25-64aye old and currently employed at baseline.

MONICA Brianza -PAMELA SEMM
Entire
sample Managers& White/Blue White/Blue
Employers collars collars
p-value
Subjects CHD-free at baseline, n 4029 745 1198 2086
Age, years 40.7 (9.2) 43.3 (10.4) 40.7 (9.3) 39.7(8.5) <0.0001*
High School diploma or higher, % 39.0 44.3 30.1 42.2 <0.0001A
High Job Strain, % 25.0 10.5 21.0 32.4
1 o)
Actl\{e, % 19.1 36.2 14.2 15.8 <0.0001A
Passive, % 32.1 17.3 38.5 33.8
Low Job Strain, % 23.8 36.0 26.3 18.1
128.7 001*
Systolic Blood Pressure, mm Hg 127.2 (16.2) (17.5) 127.2 (16.2) 126.7 (15.7) !
218.4 <0.0001*
Total Cholesterol, mg/dI 211.1 (41.3) (43.2) 212.3 (42.3) 207.8 (39.7)
HDL-cholesterol,mg/dl 49.7 (12.9) 50.4 (12.8) 50.5(12.4) 49.1(13.1) 0,005*
Current cigarette smokers,% 39.4 36.1 39.2 40.6 0,1~
Diabetes mellitus,% 2.7 4.8 3.3 1.5 <0.00017
Median follow-up, years 14.6 17.5 17.7 13.5
CHD first fatal or non-fatal events, n 163 55 52 56
CHD fatal events, n 21 10 7 4

Unless, otherwise indicated, the numbers reported in the table are means and standard deviations (SD)

*ANOVA F-test and * Chi-square test.
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Table 6.2-1B. Distribution of socio-demographic chacteristics and major CVD risk factors at baseling by job strain categories

64 years old and currently employed at baseline

HIGH STRAIN

ACTIVE PASSIVE LOW STRAIN  p-value
Subjects CHD-free at baseline, n 1005 770 1294 960
Age, years 39.2(8.7) 40.6 (9.7) 41.3(9.2) 41.5(9.3) <0.0001*
High School diploma or higher, % 38.7 49.2 30.9 41.9 <0.0001~
126.9 0.04*
Systolic Blood Pressure, mm Hg 126.1 (15.6) (15.2) 127.9 (16.9) 127.7 (16.8) !
212.3 013*
Total Cholesterol, mg/dI 208.5 (40.0) (42.0) 211.5 (42.2) 212.3 (41.0) !
HDL-cholesterol,mg/dl 49.8 (12.9) 49.7 (13.2) 49.3 (12.7) 50.2 (12.8) 0,49*
Current cigarette smokers, % 41.3 35.7 39.3 40.3 0,17
Diabetes mellitus, % 2.1 2.5 2.7 3.3 0,387
Median follow-up, years 13.9 14.7 14.6 14.9
CHD first fatal or non-fatal events, n 30 32 65 36
CHD fatal events, n 6 2 7 6

Unless, otherwise indicated, the numbers reported in the table are means and standard deviations (SD)

*ANOVA F-test and * Chi-square test.

. Men 25-
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Table 6.2-2. Factor pattern matrix after Varimax rotation according to the standard JCQ scales and digiition of the Restricted JCQ scales

MONICA Brianza -PAMELA SEMM Restricted item
Managers&Employers White/Blue collars White/Blue collars JCQ scales
JCQ Items - scales FACTOR1 FACTOR2 FACTOR1 FACTOR2 FACTOR1  FACTOR2 DLr PJDr
Learn new things - SK 0.4714 0.0037 0.5862 -0.021 0.7250 0.0064
High level of skill - SK 0.6521 -0.0783 0.6986 -0.008 0.7570 0.0874 X
Be creative - SK 0.6340 -0.0547 0.7084 -0.11199 0.5428 -0.03206 X
Not repeat things over and over - SK -0.1004 0.2396 0.0608 0.0696 0.2104 -0.18787
| decide how much work | have to do - DA 0.5054 -0.1675 0.5078 -0.30962 0.5712 -0.11794
Freedom to decide what do at job - DA 0.5069 -0.1422 0.5369 -0.31541 0.1879 -0.19076 X
Working very fast - PJD 0.2895 0.0610 0.2294 0.1104 -0.01815 0.0653
Working very hard - PJD 0.2925 0.0618 0.1857 0.1582 0.1235 0.3751
Excessive amount of work required - PJD 0.1077 0.4987 -0.07602 0.5605 -0.06576 0.6442
Not enough time to get the job done - PJD 0.1082 0.8178 0.000 0.6458 -0.06736 0.5922
Conflicting demands - PJD -0.075 0.3402 -0.134 0.5124 -0.00562 0.3605 X

SK = skill discretion, DA = decision authority; PJD = psychological job demand; DL = decision latitude; JCQ= Job Content Questionnaire
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Table 6.2-3. Multivariate-adjusted Hazard Ratios (HR) and 95% confidence intervals (95%ClI) of first CHD event, for hish jb strain (HJS)
versus non-high job strain (noHJS), as reference terogy. Job strain categories defined by Psycholatal Job Demand (PJD) and Decision

Latititude (DL), using the standard JCQ items (abowe) and the restricted JCQ items (below). Men 25-6fears old and currently employed
at baseline.

Entire sample Managers&Employers White&Blue collars
N #CHD HR 95%CI N #CHD HR 95%CI N #CHD HR 95%CI

All events in the entire follow-up period

PJD and DL noHS 3024 133 REF 667 49 REF 2357 84 REF
based on HS 1005 30 0.86 0.58 1.28 78 6 0.77 0.32 1.86 927 24 0.93 0.59 1.47
standard items Events occurred after the first three years of follow-up only
& noHS 2981 113 REF 650 40 REF 2258 73 REF

HS 998 27 0.92 0.61 1.41 77 5 0.72 0.28 1.90 899 22 1.00 0.62 1.62

All events in the entire follow-up period

PJD and DL noHS 2992 120 REF 667 51 REF 2325 69 REF
based on HS 1037 43 136 0.96 1.93 78 4 0.61 0.22 1.70 959 39 1.79 1.21 2.67
restricted items Events occurred after the first three years of follow-up only
$ noHS 2957 103 REF 652 42 REF 2305 61 REF

HS 1022 37 1.41 0.96 2.10 75 3 0.54 0.17 1.76 947 34 1.81 1.18 2.77
MONICA Brianza, PAMELA and SEMM cohorts. Men 25-64 years old, current employed and with all DL and PJD items availables.
HR estimated from Cox regression models with age as the time scale, adjusted for systolic blood pressure, total cholesterol, HDL cholesterol, diabetes and

current smokers & 5 items for PJD and 6 items for DL.

S restricted based on the results of contruct validity analysis: 3 items for PJD and 5 items for DL.
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Table 6.2-4. Multivariate-adjusted Hazard Ratios (HR) and 95% confidence intervals (95%CI) of first CHD event, according to job strain
category (Low strain as reference). Men 25-64 yeadd and currently employed at baseline.

JCQ categories

Entire sample

Managers&Employers

All White&BIlue collars

N #CHD HR* 95%Cl N #CHD HR* 95%Cl N #CHD HR*  95%Cl
Standard PJD and DL definitions
HIGH STRAIN 1005 30 1.07 0.66 1.74 78 6 0.84 0.33 2.14 927 24 142 0.76 2.65
ACTIVE 770 32 132 0.82 2.14 270 14 0.82 0.41 1.66 500 18 1.89 0.97 3.68
PASSIVE 1294 65 139 0.92 2.09 129 16 1.68 0.85 3.33 1165 49 1.72 0.99 2.99
LOW STRAIN 960 36 REF 268 19 REF 652 17 REF
Restricted-item PJD and DL definitions
HIGH STRAIN 1037 43 154 0098 241 78 4 0.61 0.21 1.80 959 39 2.84 1.51 5.84
ACTIVE 585 24 129 0.76 216 173 9 0.69 0.31 1.50 412 15 2.44 1.14 5.10
PASSIVE 1445 61 116 0.77 176 181 20 1.26 0.68 2.34 1264 41 1.67 0.90 3.13
LOW STRAIN 962 35 REF 313 22 REF 649 13 REF

* HR from Cox regression models with age on the time scale, adjusted for systolic blood pressure, total cholesterol, HDL cholesterol, diabetes and current

smokers.

CHD occurred in the entire follow-up period.
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Tabella 7.2: Studio dell’associazione tra item psasociali e evento CVD a 15 anni. Modello di regreissie logistico.
Uomini 25-65 anni, coorti MONICA e PAMELA.

Costrutti Model 1 Model 2 Model 3
OR 1C95% p-value$§ OR 1C95% p-value$§ OR 1C95% p-value$§
SLEEP* highvslow 1.14 0.72-1.81 0.58 1.13 0.70-1.81 0.61 1.22 0.75-1.97 0.49
DL lowvs high 1.49 0.88-2.50 0.14 1.53 0.90-2.60 0.12 1.46 0.85-2.51 0.17
PJD highvslow 1.12 0.76-1.76 0.58 1.14 0.77-1.69 0.53 1.15 0.77-1.72 0.49
STABILITY lowvs high 0.42 0.20-0.87 0.02 0.39 0.19-0.83 0.01 0.39 0.18-0.83 0.01
DEPRESSIONE  sivsno 1.02 0.69-1.49 0.90 1.02 0.69-1.50 0.93 1.03 0.69-1.53 0.88
TYPEA si vs no 0.81 0.49-1.34 0.25 0.79 0.48-1.32 0.37 0.79 0.47-1.34 0.39

Modell - age adjusted

Model 2 - age and psychosocial items

Model 3- age, psychosocial items and other risck factors (SBP, Colesterolo, fumo e diabete)

SLEEP* : high = aver sofferto di disturbi del sonno almeno 8 giorni nel mese precedente I'indagine

§ Wald Chi-square p-value
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Tabella 7.3: Area sotto la curva per il rischio dievento cardiovascolare a 15.

Uomini 25-65 anni, coorti MONICA e PAMELA.

95% IC 95% IC
Modello AUC DIFF LOWER UPPER
BASE 0.7913
BASE + 2 ITEM DISTURBI SONNO 0.7919 0.001 -0.004 0.006
BASE+ JCQ (PJD DL SECURITY) 0.8004 0.009 -0.003 0.021
BASE+ 2 ITEM DEPRESSIONE 0.7926 0.001 -0.002 0.005
BASE+ 4 ITEM TYPEA 0.7943 0.003 -0.003 0.009
BASE+TUTTI GLI ITEM SELEZIONATI CON RSF 0.8034 0.012 -0.003 0.027

BASE=AGE SBP CHOLDL HDLDL FUMOBI DIAB
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Figura 7.4: Curva ROC per rischio di evento cardioascolare a 15 e relativi AUC.
Uomini 25-65 anni, coorti MONICA e PAMELA
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Tabella 7.5: Area sotto la curva per il rischio dievento cardiovascolare a 15.
Uomini 25-65 anni, coorti MONICA e PAMELA.

95% IC 95% IC
AUC DIFF LOWER UPPER
FULL MODEL 0.8034
FULL MODEL - SBP 0.7984  -0.005 -0.013 0.003
FULL MODEL - CHOLDL 0.7951  -0.008 -0.018 0.002
FULL MODEL - HDL 0.8002  -0.003 -0.011 0.004
FULL MODEL - FUMO 0.7990  -0.004 -0.012 0.003
FULL MODEL - DIABETE 0.8015  -0.002 -0.007 0.003
FULL MODEL - PSYCHOSOCIAL 0.7913  -0.012 -0.030 0.003

FULL MODEL=AGE SBP CHOLDL HDLDL FUMO DIABETE PSYCHOSOCIAL ITEM



Tabella 7.6: Confronto tra Aree sotto la curva peiil rischio di evento cardiovascolare a 10, 15 e 20ni.

Uomini 25-65 anni, coorti MONICA e PAMELA.

AUC
10 ANNI  15ANNI 20 ANNI
BASE 0.822 0.791 0.788
BASE+TUTTI GLI ITEM SELEZIONATI CON RSF 0.828 0.803 0.795
Diff  0.006 0.012 0.007
p-value 0.46 0.11 0.20

BASE=AGE SBP CHOLDL HDLDL FUMOBI DIAB
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