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Cosa si sapeva gia
= PM

10’

biossido di azoto e ozono hanno effetti significativi a breve termine in Italia sui ricoveri

per patologie cardiovascolari e respiratorie.

Che cosa si aggiunge di nuovo

M Le citta coinvolte nello studio sono passate da 10 a 25.
B L'ozono ha mostrato una riduzione marcata degli effetti a breve termine sui ricoveri ospedalieri.

OBIETTIVO: valutare la relazione tra inquinamento atmosfe-
rico e ricoveri ospedalieri nelle citta italiane partecipanti alla
seconda fase del progetto EpiAir (Sorveglianza epidemiolo-
gica dell'inquinamento atmosferico: valutazione dei rischi
e degli impactti nelle citta italiane).

DISEGNO: studio di serie temporali con metodologia case-
crossover, con aggiustamento per i fattori temporali e meteo-
rologici rilevanti. Lassociazione inquinamento atmosfe-
rico-ospedalizzazioni ¢ stata analizzata in ciascuna delle 25
cited in studio, le stime complessive di effetto sono state ot-
tenute successivamente mediante una metanalisi. Gli inqui-
nanti considerati sono stati il particolato (PM, ), il biossido
di azoto (NO,) e 'ozono (O,), quest'ultimo limitatamente
al semestre estivo (da aprile a settembre). In 13 citta in cui
i dati erano disponibili ¢ stata analizzata anche la frazione
fine del particolato (PM, ).

SETTING E PARTECIPANTI: lo studio ha esaminato 2.246.448
ricoveri ospedalieri urgenti per cause naturali di pazienti re-
sident e ricoverati, nel periodo 2006-2010, in 25 cicta ita-
liane, di cui 10 gia partecipanti alla prima fase del progetto
EpiAir (2001-2005).

PRINCIPALI MISURE DI OUTCOME: sono stati considerati i ri-
coveri ospedalieri urgenti per malattie cardiache, cerebrova-
scolari e respiratorie per tutte le fasce di eta. I ricoveri per
cause respiratorie sono stati analizzati separatamente anche

per la fascia di eta 0-14 anni. Lesposizione ¢ stata valutata
per incremento sia di 10 pg/m? sia pari all'intervallo inter-
quartile (IQR) della concentrazione di ciascun inquinante.
RISULTATI: considerando un incremento di 10 pg/m? per in-
quinante, per il PM, | ¢ stato osservato un incremento per-
centuale di rischio per patologie cardiache dello 0,34% a lag
0 (IC95% 0,04-0,63), e per patologie respiratorie dello
0,75% a lag 0-5 (IC95% 0,25-1,25). Per il PM, . Pincre-
mento percentuale di rischio per patologie respiratorie & ri-
sultato dell'1,23% a lag 0-5 (IC95% 0,58-1,88). Per 'NO,
la stima di effetto per patologie cardiache ¢ risultata dello
0,57% alag 0 (IC95% 0,13-1,02), e per patologie respira-
torie dell'1,29% a lag 0-5 (IC95% 0,52-2,06). Lozono
non ¢ risultato positivamente associato né alle patologie car-
diache né a quelle respiratorie (a differenza del periodo
2001-2005).

CONCLUSIONE: i risultati dello studio confermano I'effetto
a breve termine dell'inquinamento atmosferico da PM,,
PM,, e NO, sulla morbosita, in particolare respiratoria,
nelle citta italiane. Non sono state rilevate associazioni po-
sitive per 'O,

Parole chiave: inquinamento atmosferico, ricoveri ospedalieri, studio di serie
temporali, case-crossover
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ABSTRACT

Air pollution and urgent hospital admissions in 25 Italian cities: results from the

EpiAir2 project

Epidemiol Prev 2013; 37 (4-5): 230-241

OBJECTIVE: to evaluate the relationship
between air pollution and hospital ad-
missions in 25 Italian cities that took part
in the EpiAir (Epidemiological surveillance
of air pollution effects among Italian
cities) project.

DESIGN: study of time series with case-
crossover methodology, with adjustment
for meteorological and time-dependent
variables. The association air pollution-
hospitalisation was analyzed in each of
the 25 cities involved in the study; the
overall estimates of effect were obtained
subsequently by means of a meta-analy-

has analyzed 2,246,448 urgent hospital
admissions for non-accidental diseases in
25 Italian cities during the period 2006-
2010; 10 out of 25 cities took part also in
the first phase of the project (2001-2005).

MAIN OUTCOME MEASURES: urgent hos-

pital admissions for cardiac, cerebrovascu-
lar and respiratory diseases, for all age
groups, were considered. The respiratory
hospital admissions were analysed also
for the 0-14-year subgroup. Percentage in-
creases risk of hospitalization associated
with increments of 10 pg/m® and in-
terquartile range (IQR) of the concentra-

respiratory causes 0.75% at lag 0-5 (95%Cl
0.25-1.25). For PM, ., the percent increase
for respiratory causes was 1.23% at lag 0-
5 (95%Cl 0.58-1.88). For NO,, the percent
increase for cardiac causes was 0.57% at lag
0 (95%Cl 0.13-1.02); 1.29% at lag 0-5
(95%CI 0.52-2.06) for respiratory causes.
Ozone (0,) did not turned out to be posi-
tively associated neither with cardiac nor
with respiratory causes as noted in the pre-
vious period (2001-2005).

CONCLUSION: the results of the study con-

firm an association between PM,;, PM, ,

sis. The pollutants considered were PM, ,
PM, . (in 13 cities only), NO, and ozone
(0,); this last pollutant restricted to the
summer season (April-September).
SETTING AND PARTICIPANTS: the study

INTRODUZIONE

Gli effetti acuti dell'inquinamento atmosferico sono a
carico dell'apparato cardiovascolare e respiratorio, e sono
evidenziabili, oltre che in termini di mortalita, anche di ri-
coveri ospedalieri urgenti.

Le evidenze sugli effetti sanitari acuti dell'inquinamento at-
mosferico sono molto numerose e gia oggetto di revisioni
estese e aggiornate, in particolare per quanto riguarda gli ef-
fetti delle polveri aerodisperse.' Sono stati indagati soprat-
tutto gli effetti del particolato atmosferico con diametro ae-
rodinamico inferiore ai 10 micron (PM, ) e del particolato
fine con diametro inferiore a 2,5 micron (PM, ,); sono stati
analizzati, ma meno frequentemente, gli effetti del partico-
lato ultrafine,*® e solo recentemente sono stati considerati
gli effecti di specifici componenti chimici delle polveri.”'?
Numerosi studi hanno inoltre riportato un’associazione
tra effecti sanitari avversi, in particolare a carico dell’appa-
rato respiratorio, ed esposizioni di breve periodo a inqui-
nanti gassosi quali il biossido di azoto (NO,) e I'ozono
(0,);"" tali associazioni spesso si mantengono anche dopo
aggiustamento per I'esposizione al particolato aerodisperso.
LNO, in particolare ¢ stato considerato in molti studi
condotti in Europa, in quanto nelle realta urbane europee
esso rappresenta un indicatore della complessa miscela di in-
quinanti derivanti dal traffico veicolare.

I risultati disponibili relativamente ai ricoveri ospedalieri de-

tion of each pollutant were calculated.
RESULTS: reported results were related to an
increment of 10 pg/m? of air pollutant. The
percent increase for PM,  for cardiac causes
was 0.34% at lag 0 (95%CI 0.04-0.63), for

and NO, on hospital admissions among
25 Italian cities. No positive associations for
ozone was noted in this period.

Keywords: air pollution, hospital admissions, time
series study, case-crossover

rivano dalle esperienze iniziali di studi multicentrici di
grandi dimensioni avviati nella seconda meta degli anni No-
vanta negli Stati Uniti (progetto NNMAPS)'®!” ¢ in Europa
(progetto APHEA);">'® negli anni pili recenti si ¢ osservato
un notevole incremento di studi condotti in Asia e nel Sud
America. Nel contesto italiano, gli studi multicentrici di
maggiori dimensioni sono stati il progetto MISA" relativo
al periodo 1996-2002 e il progetto EpiAir1?*?? relativo al
periodo 2001-2005, pur se non mancano esperienze recenti
condotte in singole cittd. >

Il progetto EpiAir2 (Sorveglianza epidemiologica dell'inqui-
namento atmosferico: valutazione dei rischi e degli impatti
nelle citta italiane) rappresenta la prosecuzione del progetto
EpiAir1? e ne mantiene il principale obiettivo (valutazione
dellimpatto dell'inquinamento atmosterico sulla mortalita e
morbosita in diverse citta italiane), aggiornando i risultati al
periodo 2006-2010. In questo aggiornamento, inoltre, &
stato incluso un numero consistentemente piti elevato di citta
(25 rispetto alle 10 della prima fase dello studio) ed ¢ stato
considerato, per la prima volta in uno studio multicentrico
italiano, 'impatto sulla salute del particolato fine (PMz.s)‘
Lobiettivo di questo studio, che ¢ parte del progetto di sor-
veglianza EpiAir2, ¢ di presentare i primi risultati relativi
all'impatto dell'inquinamento atmosferico (PM,, PM, ,
NO, e O,) sui ricoveri ospedalieri della popolazione resi-
dente in 25 citta italiane nel periodo 2006-2010.
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MATERIALI E METODI

Popolazione di studio

Sono stati inclusi i ricoveri ospedalieri per diverse patologie
dei soggetti residenti e ricoverati in 25 cittd (Treviso, Trieste,
Milano, Venezia-Mestre, Padova, Rovigo, Torino, Piacenza,
Ferrara, Parma, Reggio Emilia, Modena, Bologna, Genova,
Rimini, Firenze, Pisa, Ancona, Roma, Bari, Napoli, Brin-
disi, Taranto, Cagliari, Palermo) tra il 2006 ¢ il 2010.

Per selezionare i ricoveri dagli archivi regionali delle schede
di dimissione ospedaliera (SDO) delle citta in studio ¢
stato applicato lo stesso algoritmo dello studio precedente,
descritto dettagliatamente dall’articolo di Galassi et al.”
Per I'identificazione delle singole condizioni patologiche
sono stati utilizzati i codici della Classificazione internazio-
nale delle malattie, IX revisione (ICD-9). Sono stati studiati
gli effetti delle variazioni giornaliere degli inquinanti sull’au-
mento del rischio di ricovero per le seguenti patologie (in
parentesi il codice ICD-9): malattie cardiache (390-429);
scompenso cardiaco (428); malattie cerebrovascolari (430-
438); malattie respiratorie (460-519); infezioni delle vie re-
spiratorie (464-466, 480-487); bronchite, polmonite ¢ in-
fluenza (466; 480-487); asma (493).

Sono state analizzate patologie cardiache e respiratorie spe-
cifiche, per le quali indicazioni in letteratura suggeriscono
la possibilita che I'inquinamento possa avere un ruolo
anche nella patogenesi e per le quali sono emerse evidenze
importanti nello studio precedente.?"*?

Sono stati studiati i ricoveri per tutte le etd, ma per le ma-
lattie respiratorie, in particolare per le infezioni delle vie ae-
ree ¢ 'asma, sono stati considerati anche i ricoveri per i sog-
gettl in et pediatrica (0-14 anni).

Variabili ambientali

Per ogni centro, le Agenzie regionali per la protezione del-
I'ambiente (ARPA) hanno fornito dati orari (o giornalieri)
di monitoraggio da pit stazioni localizzate sul territorio cit-
tadino relativamente a: particolato atmosferico con diame-
tro aerodinamico inferiore a 10 micron (PM, ), biossido di
azoto (NO,) e ozono (O,). Per 13 citta partecipanti (Mi-
lano, Venezia-Mestre, Padova, Torino, Ferrara, Parma, Reg-
gio Emilia, Modena, Bologna, Rimini, Ancona, Roma,
Napoli) ¢ stato possibile analizzare i dati di monitoraggio
del particolato fine con diametro acrodinamico inferiore a
2,5 micron (PMZS).

Il Centro nazionale di meteorologia e climatologia acronau-
tica (CNMCA) dell’Aeronautica militare ha fornito i dati
relativi ai principali parametri meteorologici utili per il
controllo del confondimento nell’analisi statistica dei dati,
quali la temperatura, 'umidita relativa, la pressione baro-
metrica e la temperatura apparente.

Maggiori dettagli sugli indicatori ambientali sono riportati
nell’articolo di Gandini et al.?®

Modalita di analisi

Lanalisi dell’associazione tra inquinamento atmosferico e
ospedalizzazioni ¢ stata implementata mediante I'applica-
zione dell’approccio case-crossover,” con scelta dei giorni di
controllo appaiati per anno, mese e giorno della settimana
del ricovero (approccio time-stratified).*

Ai dad di ciascuna citta ¢ stato applicato un modello statistico
di regressione multivariata di Poisson con fattore correttivo
della sovradispersione, controllando per basse temperature e
temperature apparent elevate, decremento estivo della popo-
lazione, giorni di festa, epidemie influenzali e pressione ba-
rometrica. Trend temporale e giorno della settimana sono
controllati per disegno, grazie alla scelta dell'approccio “stra-
tificato per il tempo”, che equivale ad aggiungere al modello
di analisi di serie temporali un’interazione tripla di anno,
mese e giorno della settimana dell’evento.

Per I'ozono le stime sono relative al solo periodo caldo
dell’anno (dal 1 aprile al 30 settembre di ciascun anno),
poiché in questo periodo I'ozono presenta concentrazioni
apprezzabili.

In una seconda fase, le stime complessive dell’effetto degli
inquinantd sulla salute sono state ottenute mediante una
metanalisi a effetti casuali. Candamento delle stime ¢ vin-
colato a seguire un polinomio di terzo grado; maggiori det-
tagli sul metodo statistico, lo stesso del progetto EpiAirl,
sono riportati nell’articolo di Stafoggia et al.”!

Gli efferti sul rischio di ospedalizzazione sono stati analizzati
per sei giorni da lag 0 (effetti dell’'inquinante nello stesso
giorno) a lag 5 (effetti dell'inquinante misurato fino a 5
giorni precedenti), sia per singolo giorno (lag distribuiti vin-
colati) sia per intervalli di piti giorni (lag cumulati), sceld
in base a quanto riportato in letteratura. Gli intervalli se-
lezionati permettono di descrivere gli effetti a latenze im-
mediate (lag 0: inquinante nello stesso giorno; lag 0-1:
media dell'inquinante nello stesso giorno e in quello pre-
cedente), ritardate (lag 2-5: media dell'inquinante tra2 e 5
giorni precedenti) e prolungate (lag 0-5: media dell'inqui-
nante in tutti i sei giorni).

I risultati sono espressi come incremento percentuale del ri-
schio di ospedalizzazione, e relativi intervalli di confidenza
al 95%, associato a incrementi di 10 pg/m?® della concen-
trazione di ciascun inquinante o per increment espressi
come IQR nelle analisi di sensibilita che confrontano gli ef-
fetti di particolato ed NO, sul sottogruppo di 13 citta. Per
ciascuna stima metanalitica ¢ riportata la stima dell’etero-
geneita tra quelle di effetto specifiche per cittd: il p-value del
test di eterogeneita (test Q di Cochran) fornisce una misura
di quanto le stime dei vari centri concordino o divergano
(p-het elevato o basso, rispettivamente).
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RISULTATI

La tabella 1 descrive il numero e la percentuale di ricoveri
dei soggetti residenti e ricoverati nelle citta in studio, per
diagnosi di dimissione, per I'intero periodo e nei semestri
estivi. La frequenza di ricoveri pil elevata si osserva per le
malattie cardiache e respiratorie. In totale sono stati analiz-
zati 2.246.448 eventi di ospedalizzazione in tutte le classi
d’etd. La tabella 1e (online) riporta con maggiore dettaglio
il numero di ricoveri per le patologie studiate per ciascuna
delle 25 citta in studio (in ordine di latitudine da Nord a
Sud): il maggior numero di eventi si registrano a Roma,
mentre la cittd con meno ricoveri ¢ Rovigo.

I dati ambientali sono analizzati dettagliatamente nell’arti-
colo di Gandini et al.?® In generale, nel periodo in studio i
valori medi annuali di particolato sono pilt bassi rispetto al
quinquennio 2001-2005, mentre le concentrazioni di bios-
sido di azoto e ozono sono rimaste stabili. I valori di con-
centrazione limite fissati dalla legislazione corrente per il
PM, sono superati in alcune citta del Nord, specie quelle
della Pianura Padana, mentre i livelli annuali di NO, sono
superiori alla norma anche nelle grandi citta del Centro e
del Sud (Bologna, Roma, Napoli e Palermo). Nel periodo
invernale le concentrazioni di PM,, sono superiori alla
norma in tutte le cittd del Nord analizzate.

Le tabelle 2 e 3 contengono i risultati metanalitici dell’as-
sociazione tra inquinamento atmosferico e ricoveri. Per
ciascuna causa di ricovero (grandi gruppi o malattie speci-
fiche) sono riportati gli incrementi percentuali del rischio
di ricovero, e relativi intervalli di confidenza al 95%, per va-
riazioni di 10 pg/m? di ciascun inquinante a diversi lag;
inoltre ¢ riportato il p-value del test di eterogeneita dei ri-
sultati specifici per cited (p-bet).

Per le patologie cardiache (tabella 2) i risultati mostrano un
effetto immediato del PM,  (0,34%; 1C95% 0,04-0,63); i

risultati sono coerenti in tutte le cittd, con stime di etero-

geneita molto basse ai vari lag considerati. Anche per 'NO,
si evidenzia un effetto immediato (0,57%; 1C95% 0,13-
1,02). 1l risultato dell'ozono ¢ di difficile interpretazione,
in quanto mostra un’associazione negativa con effetto pro-
lungato e con concordanza elevata tra le citta in studio.
Considerando i ricoveri per scompenso cardiaco, il PM |
mostra un effetto per tutti i lag considerati, pur se la stima
risulta significativa solo per gli effetti ritardati e prolungati
(lag 2-5: 0,63; IC95% 0,08-1,18 ¢ lag 0-5: 0,74%; IC95%
0,11-1,38), mentre per 'NO, si evidenzia un effetto sia im-
mediato (lag 0: 0,87%; IC95% 0,28-1,46) sia prolungato
(lag 0-5: 0,88%; 1C95% 0,00-1,78).

La figura le (online) mostra i risultati metanalitici dei mo-
delli a lag distribuiti per le 25 citta in analisi relativi all’as-
sociazione tra ricoveri per malattie cardiache e inquina-
mento atmosferico (singoli inquinanti: PM, , NO, e O,).
Lincremento percentuale del rischio di ricovero, con i re-
lativi intervalli di confidenza al 95% (asse y), ¢ in relazione
agli incrementi giornalieri di 10 pg/m? di inquinante veri-
ficatesi nello stesso giorno (lag 0) e fino a 5 giorni prece-
denti (lag 1, 2, 3, 4, 5) (asse x). Si pud osservare come il par-
ticolato e il biossido di azoto abbiano un effetto nello stesso
giorno dell'incremento delle loro concentrazioni (lag 0), con
un aumento dei ricoveri per malattie cardiache.

La figura 1 mostra i risultati specifici per citta e metanalitici
per le 25 citta in studio, relativi all’associazione tra ricoveri
e inquinamento atmosferico, per malattie cardiache e PM
NO, e O,. Il numero di citta ¢ pari a 24 per l'analisi dell’as-
sociazione tra malattie cardiache ed NO, e O,, poiché dal-
Panalisi sono state escluse le citta di Cagliari e Piacenza sulla
base di criteri di completezza e qualita dei dati forniti, rispet-
tivamente. Le stime dei singoli centri sono ordinate per la-
titudine (Nord-Sud) e i lag udilizzati per 'analisi sono stati
scelti sulla base dei risultati dei modelli a lag distribuiti vin-
colati (vd. grafico di figura le) e non vincolati (riportati nella

PATOLOGIE (CODICE ICD-9-CM) INTERO PERIODO PERIODO ESTIVO

(APRILE-SETTEMBRE)

n. % n. %
Ricoveri urgenti: tutte le patologie escluse cause accidentali (1-799) 2.246.448 100,0 1.089.580 100,0
Malattie cardiache (390-429) 438.618 19,5 203.523 18,7
Scompenso cardiaco (428) 122.933 5,5 55.141 5,1
Malattie cerebro-vascolari (430-438) 161.212 7.2 78.959 7.2
Malattie respiratorie (460-519) 331.289 14,7 141.314 13,0
Bronchite, polmonite e influenza (466, 480-487) 120.136 5,3 48.218 4,4
Malattie respiratorie 0-14 anni (460-519) 63.149 2,8 22.372 2,1
Infezioni delle vie respiratorie 0-14 (464-466, 480-487) 40.584 1,8 13.105 1,2
Asma 0-14 (493) 7.555 0,3 3.011 0,3

Tabella 1. Distribuzione di frequenza dei ricoveri di pazienti residenti e ricoverati nelle 25 citta in studio, per patologia di ricovero, nell'intero periodo e durante il periodo

estivo (aprile-settembre).

Table 1. Frequency distribution of patients admitted in hospital, residents in the 25 Italian cities under study, by cause, during the whole period and during the summer

season (April-September).

234

Epidemiol Prev 2013; 37(4-5):230-241



Rassegne e ArtICO|I (@ ¥)anno 37 (4-5) luglio-ottobre 2013

INQUINANTI RICOVERO PER
MALATTIE SCOMPENSO MALATTIE CEREBRO-
CARDIACHE CARDIACO VASCOLARI
lag® IR% p-het IR% p-het IR% p-het
(1C95%) (1C95%) (1C95%)
PM,, 0 0,34 0,266 0,34 0,155 -0,03 0,173
(0,04;0,63) (-0,10;0,79) (-0,56,0,50)
0-1 0,34 0,111 0,47 0,331 -0,14 0,173
(-0,03;0,72) (-0,02;0,97) (-0,73;0,45)
2-5 -0,03 0,910 0,63 0,631 -0,18 0,299
(-0,34,027) (0,08;1,18) (-0,78,0,42)
0-5 0,06 0,902 0,74 0,882 -0,31 0,360
(-0,30;0,41) (0,11;1,38) (-0,97;0,36)
NO,* 0 0,57 0,098 0,87 0,317 0,36 0,368
(0,13;1,02) (0,28;1,46) (-0,21,0,94)
0-1 0,62 0,060 0,84 0,074 0,43 0,370
(0,10;1,15) (-0,14;1,83) (-0,22;1,08)
2-5 0,16 0,973 0,46 0,761 -0,11 0,681
(-0,24;0,57) (-0,31;1,22) (-0,78;0,56)
0-5 0,42 0,594 0,88 0,428 0,09 0,786
(-0,06;0,90) (0,00;1,78) (-0,71;0,89)
o, 0 -0,30 0,948 -0,03 0,425 0,41 0,342
(aprile-settembre)** (-0,62;0,03) (-0,68;0,63) (-0,18;1,01)
0-1 -0,32 0,856 -0,32 0,213 -0,03 0,694
(-0,70;0,05) (-1,07;0,43) (-0,64,0,58)
2-5 -0,82 0,442 -0,97 0,331 -0,61 0,064
(-1,24;-0,39) (-1,78;-0,15) (-1,59;0,39)
0-5 -0,87 0,680 -0,81 0,235 -0,48 0,339
(-1,37;-0,37) (-1,81;0,20) (-1,41;0,46)
2| lag riportati per ogni combinazione inquinante/patologia costituiscono scelte a priori per rappresentare effetti immediati,
ritardati e prolungati, rispettivamente. / Lag reported for every pollutant/pathology are chosen a priori to represent immediate,
late and long-duration effects, respectively.
* esclusa Cagliari. / Cagliari excluded.
** escluse Piacenza e Brindisi. / Piacenza and Brindisi excluded.

Tabella 2. Risultati metanalitici per le 25 citta in studio, relativi all'associazione tra ricoveri e inquinamento at-
mosferico, per patologia di ricovero, inquinante e lag® (da modelli a lag distribuiti non vincolati): incrementi
percentuali di rischio e intervalli di confidenza al 95%, corrispondenti a variazioni di 10 pg/m? dell'inquinante;
p-value del test di eterogeneita tra citta, 2006-2010 (periodo aprile-settembre per |'ozono).

Table 2. Meta-analytical results for the 25 cities under study, by causes and PM,, NO, and O,: results from di-
stributed lags models.® Percent increase and 95%Cl for 10 pg/m? of each pollutant; p-value and heterogeneity
test among cities, 2006-2010 (period April-September for ozone).

tabella 2), nonché sulla base dell’eterogeneita (p-value) delle
stime specifiche per citta dei lag distribuiti non vincolati.
Le stime metanalitiche dell’associazione tra inquinanti e ri-
coveri per malattie cerebrovascolari sono riportate in tabella
2; dallanalisi non emerge alcun effetto per questo gruppo
di patologie. La figura 2 mostra le stime delle variazioni dei
ricoveri per singole cittd ¢ non si evidenziano condizioni
particolari ¢ scostamenti dal valore nullo in alcuna delle
cited. I risultati dei modelli a lag distribuiti vincolati sono
rappresentati nella figura 2e (online).

Landamento dell’associazione tra inquinanti e patologie re-
spiratorie ¢ rappresentato nella figura 3e (online). Le stime
quantitative di associazione (tabella 3) mostrano effetti sia
immediati sia ritardati e prolungati del PM,  sui ricoveri per
malattie respiratorie (lag 0: 0,35%; IC95% 0,08-0,63 — lag

0-1: 0,50%; IC95% 0,19-0,81 — lag 2-5: 0,56%; 1C95%
0,06-1,07 — lag 0-5: 0,75%; IC95% 0,25-1,25). Le stime
di associazione per 'NO, sono statisticamente significative
a partire dal lag 0-1 (lag 0-1 0,48%; IC95% 0,03-0,93 —
lag 2-5: 1,08%; 1C95% 0,49-1,68 — lag 0-5: 1,29%;
1C95% 0,52-2,06). Non si osservano effetti significativi per
Iesposizione a ozono.

I risultati delle analisi per patologie respiratorie specifiche
e per il sottogruppo di etd 0-14 anni sono riportati in
tabella 3. Per ragioni di bassa numerosit, le analisi per pa-
tologie specifiche sono limitate alle cited in cui il numero
medio annuo di ricoveri ¢ superiore a 100 o 200, rispetti-
vamente, se I'analisi si riferisce all'intero anno oppure al solo
semestre estivo.

Relativamente ai ricoveri per 'insieme delle patologie respi-

235

Epidemiol Prev 2013; 37(4-5):230-241



Rassegne e Articoli

(@ P)anno 37 (4-5) luglio-ottobre 2013

INQUINANTE RICOVERI PER
MALATTIE MALATTIE INFEZIONI DELLE BRONCHITE, ASMAf ASMA
RESPIRATORIE® RESPIRATORIE VIE RESPIRATORIE POLMONITE (0-14 ANNI)?
(0-14 ANNI)¢ (0-14 ANNI)¢ E INFLUENZA®
lag? IR% p-het IR% p-het IR% p-het IR% p-het IR% p-het IR% p-het
(1€95%) (1€95%) (1€95%) (1€95%) (1€95%) (1C95%)
PM,, 0 0,35 0,981 0,98 0,000 0,43 0,141 0,08 0,962 0,88 0,963 1,15 0,847
(0,08;0,63) (-0,16;2,41) (-0,59;1,46) (-0,36;0,52) (-0,57;2,36) (-0,38;2,72)
0-1 0,50 0,946 1,31 0,005 0,28 0,223 0,16 0,958 1,88 0,875 2,19 0,561
(0,19;0,81) (0,16;2,46) (-0,75;1,33) (-0,33;+0,65) (0,26;3,52) (0,49;3,93)
2-5 0,56 0,059 1,29 0,000 1,50 0,136 0,56 0,660 2,15 0,718 1,89 0,608
(0,06;1,07) (-0,11;2,70) (0,20;2,82) (0,02;1,12) (0,25;4,08) (-0,09;3,91)
0-5 0,75 0,263 1,79 0,000 1,57 0,160 0,64 0,891 3,02 0,890 3,08 0,756
(0,25;1,25) (0,05;3,57) (0,11;3,05) (0,01;1,28) (0,81;5,28) (0,77;5,45)
NO,* 0 0,25 0,266 1,39 0,014 0,78 0,036 -0,13 0,601 0,04 0,827 0,61 0,966
(-0,19;0,69) (0,01;2,78) (-0,83;2,41) (-0,72;0,46) (-1,84,1,95) (-1,37;2,62)
0-1 0,48 0,371 1,98 0,002 0,93 0,002 -0,27 0,748 1,08 0,210 1,90 0,993
(0,03;0,93) (0,27;3,72) (-1,24;3,14) (-0,93;0,39) (-1,60;3,83) (-0,34;4,19)
2-5 1,08 0,230 2,89 0,022 2,31 0,015 0,91 0,378 4,61 0,490 4,22 0,503
(0,49;1,68) (1,14;,4,67) (0,11;4,55) (0,07;1,76) (2,11;,7,17) (1,63;6,88)
0-5 1,29 0,140 3,73 0,002 2,92 0,009 0,64 0,241 5,06 0,652 5,17 0,714
(0,52;2,06) (1,40,6,11) (0,24,5,68) (-0,47;1,76) (2,07;8,13) (2,06;8,38)
0, 0 -0,06 0,961 0,62 0,000 -0,26 0,203 0,04 0,944 -2,09 0,973 -1,96 0,967
(aprile-settembre)** (-0,49;0,37) (-1,72;3,02) (-1,96;1,48) (-0,67;0,77) (-4,71;0,60) (-4,66;0,82)
0-1 0,03 0,967 -0,20 0,001 -1,09 0,434 0,39 0,960 -0,78 0,999 -0,76 0,992
(-0,44,0,50) (-2,36;2,01) (-2,70;0,54) (-0,45;1,23) (-3,91;2,45) (-3,99;2,56)
2-5 0,18 0,350 -3,35 0,000 -3,16 0,143 0,21 0,743 1,54 0,125 0,37 0,190
(-0,40;0,77) (-6,22;-0,39) (-5,45;-0,81) (-0,71;1,14) (-3,61;6,96) (-4,20;5,17)
0-5 0,11 0,751 -3,58 0,006 -3,31 0,791 0,21 0,658 -0,20 0,420 -0,82 0,534
(-0,53,0,76) (-6,20;-0,89) (-5,42;-1,15) (-0,91;1,35) (-4,63;4,14) (-5,06;3,61)

21 lag riportati per ogni combinazione inquinante/patologia costituiscono scelte a priori per rappresentare effetti, rispettivamente, immediati, ritardati, e prolungati. / Lag reported for every pollutant/pathology are chosen
a priori to represent immediate, late and long-duration effects, respectively

® Nell'analisi dell'NO, & stata esclusa Cagliari; nell'analisi dell’O, sono state escluse Brindisi e Piacenza. / Cagliari was excluded from the analysis of NO,, Brindiisi and Piacenza were excluded from the analysis of O,.
¢Nell'analisi del PM, ; sono state escluse Ancona, Ferrara, Mestre-Venezia, Modena, Piacenza, Pisa, Rimini, Rovigo, Treviso e Trieste; nell'analisi dell'NO, sono state escluse Ancona, Ferrara, Modena, Piacenza, Pisa, Rimini,
Rovigo, Treviso, Trieste, Mestre e Cagliari; nell’analisi dell’O, sono state escluse Brindisi, Piacenza, Firenze, Padova, Parma, Reggio Emilia Ancona, Ferrara, Modena, Pisa, Rimini, Rovigo, Treviso, Trieste, Mestre e Cagliari.
/ Ancona, Ferrara, Mestre-Venezia, Modena, Piacenza, Pisa, Rimini, Rovigo, Treviso, and Trieste were escluded from th analysis of PM,,; Ancona, Ferrara, Modena, Piacenza, Pisa, Rimini, Rovigo, Treviso, Trieste, Mestre,
and Cagliari were excluded form the analysis of NO,, Brindlisi, Piacenza, Firenze, Padova, Parma, Reggio Emilia Ancona, Ferrara, Modena, Pisa, Rimini, Rovigo, Treviso, Trieste, Mestre, and Cagliari were excluded from
the analysis of O,.

9 Nell'analisi del PM,, sono state incluse Bari, Bologna, Cagliari, Firenze, Genova, Milano. Napoli, Palermo, Parma, Reggio Emilia, Roma, Taranto e Torino; nell'analisi dell'NO, sono state incluse Bari, Bologna, Firenze, Genova,
Milano, Napoli, Palermo, Parma, Reggio Emilia, Roma, Taranto e Torino; nell‘analisi dell'O, sono state incluse Bari, Bologna, Genova, Milano, Napoli, Palermo, Roma, Taranto e Torino. / Bari, Bologna, Cagliari, Firenze,
Genova, Milano, Napolj, Palermo, Parma, Reggio Emilia, Roma, Taranto, and Torino were included in the analysis of PM, ,; Bari, Bologna, Firenze, Genova, Milano, Napoli, Palermo, Parma, Reggio Emilia, Roma, Taranto
and Torino were included in the analysis of NO,, Bari, Bologna, Genova, Milano, Napolj, Palermo, Roma, Taranto, and Torino were included in the analysis of O, .

¢ Nell'analisi dell’NO, & stata esclusa Cagliari; nell'analisi dell'O, sono state escluse Brindisi, Piacenza, Pisa e Rovigo. / Cagliari was excluded from the analysis of NO,, Brindiisi, Picanze, Pisa, and Rovigo were excluded from
the analysis of O,.

" Nell'analisi del PM,, e dell'NO, sono state incluse Bari, Genova, Milano, Napoli, Palermo, Roma e Torino; nell’analisi dell'O, sono state incluse Milano, Napoli, Palermo e Roma. / Bari, Genova, Milano, Napoli, Palermo,
Roma, and Torino were included in the analysis of PM, ; and NO,, Milano, Napoli, Palermo, and Roma were included in the analysis of O,.

9 Nell'analisi del PM, ; e dell’'NO, sono state incluse Milano, Napoli, Palermo, Roma e Torino; nell'analisi dell’O, sono state incluse Milano, Napoli e Roma. / Milano, Napoli, Palermo, Roma, and Torino were included in the
analysis of PM, ;and NO,, Milano, Napoli, and Roma were included in the analysis of O;.

Tabella 3. Risultati metanalitici per le 25 citta in studio, relativi all'associazione tra ricoveri e inquinamento atmosferico, per patologia di ricovero, inquinante e lag? (da
modelli a lag distribuiti non vincolati): incrementi percentuali di rischio e intervalli di confidenza al 95% corrispondenti a variazioni di 10 pg/m? dell‘inquinante; p-value
del test di eterogeneita tra citta, 2006-2010 (periodo aprile-settembre per I'ozono).

Table 3. Meta-analytical results for the 25 cities under study, by causes and PM, , NO, and O,: results from distributed lags models. Percent increase and 95%Cl for
10pg/m? of each pollutant; p-value and heterogeneity test among cities, 2006-2010 (period April-September for ozone).

ratorie in et pediatrica (0-14 anni), pur se le stime puntuali
degli effetti di PM  ed NO, sono pit elevate di quelle os-
servate sull’intera popolazione, risultano significativi solo gli
effetti dell’NO, a lag prolungati e ritardati (lag 2-5: 2,89%;
IC95% 1,14-4,67 — lag 0-5: 3,73%; 1C95% 1,40-6,11) e
del PM, a lag immediati e prolungati (lag 0-1: 1,31%;
IC95% 0,16-2,46 — lag 0-5: 1,79%; 1C95% 0,05-3,57).
Le stime metanalitiche di associazione tra inquinanti e ri-
coveri per asma sono statisticamente significative per incre-

menti di concentrazione sia di PM, sia di NO,. Il PM |
mostra un effetto a partire dal lag 0-1 (lag 0-1: 1,88%);
1C95% 0,26-3,52 — lag 2-5: 2,15%; 1C95% 0,25-4,08 —
lag 0-5: 3,02%; 1C95% 0,81-5,28), mentre 'NO, ha un ef-
fetto piti ritardato e prolungato (lag 2-5: 4,61%; 1C95%
2,11-7,17 —lag 0-5: 5,06%; IC95% 2,07-8,13). Tali stime
si confermano analizzando i soggetti in eta pediatrica, con
percentuali di rischio di ricovero che aumentano nei giorni
successivi all'incremento della concentrazione di inqui-
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Figura 1. Risultati specifici per citta e metanalitici per le 25 citta in studio, relat

ivi all'associazione tra ricoveri per malattie cardiache e inquinamento atmosferico, per

inquinante: incrementi percentuali di rischio e intervalli di confidenza al 95% corrispondenti a variazioni di 10 ug/m? dellinquinante, 2006-2010 (periodo aprile-settembre

per |'ozono).

Figure 1. City-specific and meta-analytical results for the 25 cities under study, for cardiac causes and PM, , NO, and O,. Percent increase and 95%Cl for 10 pg/m? of

each pollutant; 2006-2010 (period April-September for ozone).

nante: per PM, , lag 0-1: 2,19%; 1C95% 0,49-3,93 ¢ lag
0-5: 3,08%; 1C95% 0,77-5,45; per NO,, lag 2-5: 4,22%;
IC95% 1,63-6,88; lag 0-5: 5,17%; 1C95% 2,06-8,38.
Relativamente ai ricoveri per bronchite, polmonite e in-
fluenza si osservano incrementi percentuali statisticamente
significativi per il PM,  a latenze ritardate e prolungate (lag
2-5: 0,56%; 1C95% 0,02-1,12 — lag 0-5: 0,64%; 1C95%
0,01-1,28) e per I'NO, a lag 2-5 (0,91%; 1C95% 0,07-
1,76). Per le infezioni delle vie respiratorie in eta pediatrica
le stime sono significative sia per il PM,  (lag 2-5: 1,50%;
1C95% 0,20-2,82 — lag 0-5: 1,57%; 1C95% 0,11-3,05) sia
per 'NO, (lag 2-5: 2,31%; 1C95% 0,11-4,55 — lag 0-5:
2,92%; 1C95% 0,24-5,68).

Non si osservano effetti per lesposizione a ozono; anzi, per
I'insieme delle patologie respiratorie e per infezioni delle vie
respiratorie nell'infanzia si evidenzia un’associazione nega-
tiva con un effetto ritardato e prolungato.

Lanalisi dei dati di PM, , condotta solo su 13 citta (risultati
non riportati in tabella), mostra un’associazione positiva con

i ricoveri per patologie respiratorie a partire dal lag 0-1, pre-
sentando perd anche effetti ritardati e prolungati (lag 0-1:
0,60%; IC95% 0,15-1,06 — lag 2-5: 1,06%; IC95% 0,44-
1,69 — lag 0-5: 1,23%; 1C95% 0,58-1,88).
Considerando il sottogruppo di 13 citta e gli incrementi di
IQR per inquinante (24,46 pg/m’ per NO,, 24 ug/m’ per
PM, e 16 pg/m’ per PM, _, rispettivamente), le stime ev-
idenziano leffetto pitt importante del biossido per effetti
immediati sui ricoveri cardiaci e per effetti prolungati e ri-
tardati sui ricoveri per patologie respiratorie.

DISCUSSIONE

Lo studio degli effetti a breve termine dell'inquinamento at-
mosferico sui ricoveri ospedalieri presenta molte particola-
ritd e differenze rispetto allo studio sulla mortalit descritto
nell’articolo di Alessandrini et al.??

Tra le modificazioni complesse prodotte sull’organismo dal
particolato (PM,, PM, ) e dall'NO,, che ¢ considerato da
molti un surrogato di una frazione ultrafine del PM,?*?¢ vi
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Figura 2. Risultati citta-specifici e meta-analitici per le 25 citta in studio, relativi all'associazione tra ricoveri per malattie cerebro-vascolari e inquinamento atmosferico,
per inquinante: incrementi percentuali di rischio, ed intervalli di confidenza al 95%, corrispondenti a variazioni di 10 pg/m? dell'inquinante, 2006-2010 (periodo aprile-

settembre per |'ozono).

Figure 2. City-specific and meta-analytical results for the 25 cities, for cerebrovascular causes and PM, , NO, and O,. Percent increase and 95%Cl for 10 pg/m? of each

pollutant; 2006-2010 (period April-September for ozone).

sono I'inflammazione del tessuto polmonare a livello dell’ap-
parato respiratorio, un aumento del rischio trombotico a li-
vello cardiovascolare, la riduzione della variabilita del battito
e un rischio aumentato di aritmie cardiache. Queste modi-
ficazioni determinano nel poo/ di soggetti suscettibili presenti
nella popolazione (in gran parte costituita da individui ultra-
ottantenni in condizioni critiche) un rapido peggioramento
delle condizioni che porta all’ exitus. Cid determina anche un
effetto rilevante in termini di numerosita degli eventi “morte”
attribuibili agli effetti a breve termine.

Il sottogruppo di popolazione coinvolto nei ricoveri ospeda-
lieri ¢ differente rispetto a quello interessato dalla mortalita,
sia in termini di et media sia in termini di gravita delle con-
dizioni di base, entrambi minori rispetto alla mortalita.

Si ha quindi un riflesso importante sull’entita del rischio
misurato, che ¢ mediamente pit basso rispetto alla morta-
litd, e sulla numerosita dei ricoveri attribuibili all'inquina-
mento, che ¢ minore in termini assoluti.

Gli effetti sugli apparati respiratorio e cardiovascolare sono, in-

vece, simili per durata e latenza rispetto alla mortalich: ritardati
e prolungati per le patologie dell’apparato respiratorio, imme-
diati sull'apparato cardiovascolare. La spiegazione risiede nel
diverso meccanismo d’azione: gli effetti crombotici che deter-
minano ischemie cardiache e cerebrali, lo scompenso cardiaco
e le aritmie cardiache hanno una percezione soggettiva imme-
diata e comportano nei soggetti colpiti ricorso istantaneo al
ricovero; il peggioramento dei sintomi respiratori, in partico-
lare per le patologie infettive, ¢ graduale, scarsamente avvertito
allinizio, e determina il ricovero solo dopo alcuni giorni di
persistenza dei sintomi.

Effetti del PM,

In confronto con il periodo studiato precedentemente (2001-
2005), i risultati complessivi del programma di sorveglianza
EpiAir2 (2006-2010) confermano un effetto complessivo si-
gnificativo del PM, A maggiore per le patologie dell'apparato re-
spiratorio rispetto all'apparato cardiovascolare (tabelle 2 ¢ 3).
Gli incrementi di rischio statisticamente significativi per rico-
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Figura 3. Risultati specifici per citta e metanalitici per le 25 citta in studio, relativi all'associazione tra ricoveri per malattie respiratorie e inquinamento atmosferico, per
inquinante: incrementi percentuali di rischio e intervalli di confidenza al 95% corrispondenti a variazioni di 10 ug/m? dellinquinante, 2006-2010 (periodo aprile-settembre

per |'ozono).

Figure 3. City-specific and meta-analytical results for the 25 cities under study, for respiratory causes and PM, , NO, and O,. Percent increase and 95%Cl for 10 pg/m?

of each pollutant; 2006-2010 (period April-September for ozone).

veri per malattie cardiache (0,34% a lag 0-1) e scompenso car-
diaco (0,63% a lag 2-5) sono risultati minori rispetto a quelli
per malattie respiratorie totali (0,75% a lag 0-5), infezioni delle
vie respiratorie 0-14 anni (1,79% a lag 0-5), asma (3,02% a
lag 0-5), asma nella fascia d’eta 0-14 anni (3,08% a lag 0-5).
Rispetto al periodo 2001-2005,% gli incrementi di rischio
per 10 pg/m? di aumento del PM, ; sono minori. Per esem-
pio, per i ricoveri per malattie cardiache (lag 0-1) si osser-
vava un effetto dello 0,69%, a fronte dello 0,34% osservato
nel presente studio.

Queste differenze sono potenzialmente imputabili al diverso
numero delle cittd in studio e a una reale riduzione degli ef-
fettd, che potra essere chiarita effectuando analisi comparate
sulle stesse citta presenti nei due periodi in studio.

Effetti del PM,

Nel periodo 2006-2010 sono stati stimati per la prima
volta in Italia gli effetti del PM, .. Considerando il sotto-
gruppo di 13 cittd, i risultati mostrano un rischio pit ele-

vato rispetto al PM, | per gli stessi 10 pg/m?’ di incremento
e per le stesse cause, mentre i risultati si invertono se si ana-
lizzano i rischi per incremento di IQR delle due frazioni di
particolato.*

Effetti dell'NO,

In tutto il periodo 2001-2005 le stime di effetto per tale in-
quinante sono risultate maggiori di quelli misurate per il
PM, . Questo risultato si conferma anche nel periodo
2006-2010: infacdi, per i ricoveri per malattie cardiache (lag
0-1) si osserva un incremento di rischio dello 0,34% per il
PM,; e dello 0,62% per 'NO,,.

Cosi come per il PM, i rischi perun incremento di 10 pg/m’
di NO, sono inferiori rispetto a quelli osservati nel periodo
precedente.® Per esempio, per le cause respiratorie (lag 2-5)
si osservava un effetto dell’1,20% a fronte dell’'1,08% sti-
mato per il periodo 2006-2010. Anche per linterpretazione
di questo risultato ¢ necessaria un’analisi comparata ristretta
alle citth presenti in entrambi i periodi.
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Effetti dell’ozono (0,)

Il risultato dell’ozono nei due periodi in studio mostra dif-
ferenze rilevanti, con una riduzione del rischio dalla non si-
gnificativita all’assenza vera e propria di effetto molto pilt
marcata nel secondo quinquennio rispetto al primo per
quasi tutte le patologie considerate. Nei casi dei ricoveri per
patologie respiratorie e per malattie infettive nell'infanzia si
sono osservate associazioni negative significative.

Le spiegazioni possibili sono molte, previa verifica su un
pool comparabile di cited, e meritano un approfondimento
ad hoc. Nel periodo precedente si era sospettato che alcuni
degli effetti protettivi riscontrati per 'ozono dipendessero
da un non completo controllo per gli effetti della tempera-
tura e dal decremento di popolazione, ma le analisi di sen-
sibilita non supportavano questa ipotesi. E’ ipotizzabile
una spiegazione legata alla riduzione contemporanea del ri-
schio osservata per le ondate di calore e che riguarda le stra-
tegie di adattamento della popolazione anziana durante il
periodo estivo, con riflessi anche sulla riduzione dell’espo-
sizione a ozono. Una spiegazione plausibile risiederebbe
quindi nella documentata capacita della popolazione di
mitigare 'esposizione a questo inquinante specifico che ¢
fortemente correlato con la temperatura.

CONCLUSIONI

In questo articolo non sono presentati i risultati di modelli
che stimano gli effetti di pili inquinanti (PM, , NO, e O,)
analizzati simultaneamente né stime di rischio che tengano
conto della suscettibilitd individuale all'inquinamento at-
mosferico, che saranno invece oggetto di approfondimenti
successivi.

Alcune differenze rispetto ai risultati per la mortalita possono

essere legati a fattori non dovuti agli inquinanti. In primo
luogo, nella codifica delle patologie effettuata dagli operatori
ospedalieri nel singolo ospedale vi sono pitr differenze ed ete-
rogeneitd, mentre nella mortalitd la codifica ¢ centralizzata.
La codifica puo risentire delle abitudini locali del personale
medico e infermieristico e cid pud portare a un’elevata ete-
rogeneita tra centri, con percentuali molto diverse tra citta
imputabili non solo ai differenti rischi specifici per citta pre-
senti di base, ma in parte anche alla codifica differenziata, per
la stessa patologia tra centri diversi. Questa eterogeneitd pud
determinare una riduzione dell’entita del rischio in relazione
alla riduzione della numerosita degli eventi attesi.

La propensione al ricovero della popolazione ¢ anche dif-
ferenziale tra centri e pud essere legata a fattori molteplici,
inclusa offerta e le modalita di erogazione dell’assistenza
territoriale e ospedaliera. Infine, esiste un differenziale di ge-
nere con rischi maggiori nel sesso femminile; il sesso ma-
schile, infatti, ha una minore propensione al ricovero ri-
spetto al sesso femminile.?”

In conclusione, la valutazione sistematica del rapporto tra
inquinanti ambientali e ricoveri ospedalieri ha confermato
il perdurare nella realta italiana di un impatto notevole del-
I'inquinamento sulla morbosita cardiaca per cause ischemi-
che e per scompenso cardiaco, e sulla morbosita respiratoria,
in particolare sulla patologia asmatica. In relazione all’'asma
e alle infezioni respiratorie, i rischi sono risultati in dimi-
nuzione rispetto al quinquennio precedente. Sono colpiti
in modo particolare i bambini (fascia di eta 0-14 anni).

Conflitti di interesse dichiarati: nessuno

Finanziamento: il progetto EpiAir2 é stato finanziato dal Ministero della
salute nell’ambito del programma CCM 2009.
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