EPIDEMIOLOGIA
& PREVENZIONE

Rivista fondata da Giulio A. Maccacaro

Anno 25 supplemento (2) 2001

Epidemiologia & Prevenzione
e indicizzata su Medline

Pubblicazione bimestrale Registrazione
del Tribunale di Milano n. 239/1977 Spedi-
zione in AP - 45% - art. 2 comma 20b leg-
ge 662/96 - Filiale di Milano.

Iscrizione al Registro nazionale della stam-
pa n. 5926 del 12/9/97. Prezzo del numero:
20.000 lire - 12,91 euro. Prezzo del supple-
mento 30.000 lire - 15,49 euro.
Abbonamento annuo: 105.000 lire - 54,23
euro (145.000 lire per le istituzioni - 74,89 eu-
ro). Privati estero: 120.000 lire - 61,97 euro.
Istituzioni estero: 160.000 lire - 82,63 euro. Co-
pia singola 20.000 lire - 10,3 euro. Arretrati
30.000 lire - 15,4 euro (+ spese postali)
Gestione abbonamenti: ufficio abbonamenti
tel. 02-75261364, fax 02-76113040.

| dati necessari per I'invio della rivista sono
trattati elettronicamente e utilizzati dall’edi-
tore Zadig stl per la spedizione della presente
pubblicazione e di altro materiale medico-
scientifico. Ai sensi dell’art. 13 Legge 675/96
¢ possibile in qualsiasi momento e gratuita-
mente consultare, modificare e cancellare i
dati, o0 semplicemente opporsi al loro utiliz-
zo scrivendo a: Zadig srl, responsabile dati,
via Calzecchi 10, 20133 Milano.

IVA assolta dall’editore ai sensi dell’art. 74
lettera C del DPR 26/10/1972 n.633 e suc-
cessive modificazioni e integrazioni nonché
ai sensi del DM 29/12/1989. Non si rilascia-
no quindi fatture (art. 1 c. 5 DM 29/12/1989).

Testata associata

A.N.E.S. & o

ASSOCIAZIONE NAZIONALE
EDITORIA PERIODICA SPECIALIZ

Stampa
Arti grafiche Passoni srl - Milano

EDITORE
ZADIG
via Calzecchi 10, 20133 Milano

tel. 02/7526131 - fax 02/76113040
e-mail epiprev@zadig.it

Direttore scientifico
Benedetto Terracini
Direttore responsabile
Luca Carra

Redazione
Maria Luisa Clementi, Maria Larossa

Progetto grafico
Giovanna Venegoni
Impaginazione
Laboratorio srl

Comitato di direzione
Franco Berrino, Annibale Biggeri, Franco Carnevale, Cesare Cislaghi, Nerina Dirindin,
Francesco Forastiere, Franco Merletti, Eugenio Paci, Salvatore Panico, Stefania Salmaso

Consiglio di redazione

Gianni Barro, Pier Mario Biava, Luigi Bisanti, Stefano Bonassi, Mario Braga, Eva Buiat-
ti, Claudio Cavazza, Alessandro Colombo, Pietro Comba, Giuseppe Costa, Paolo Cro-
signani, Adriano De Carli, Fiorella De Rosis, Giorgio Duca, Graziella Filippini, Mas-
simo Gaglio, Giuseppe Gallus, Gemma Gatta, Valerio Gennaro, Donato Greco, Ro-
berto Landolfi, Ugo Lucca, Maurizio Macaluso, Luigi Mara, Marco Marchi, Alberto
Martinelli, Bruno Medici, Enzo Merler, Andrea Micheli, Maurizio Mori, Gianni Mo-
riani, Pierluigi Morosini,Carlo Perucci, Alberto Piazza, Agostino Pirella, Riccardo Pun-
toni, Francesca Repetto, Stefania Rodella, Bruno Saia, Rodolfo Saracci, Roberto Sa-
tolli, Nereo Segnan, Paolo Strigini, Lorenzo Tomatis, Anna Valente, Umberto Vero-
nesi, Paolo Vineis, (soci cooperativa Epidemiologia & Prevenzione), Renaldo Battista,
Paolo Boffetta, Paolo Bruzzi, Neil Caporaso, Egidio Celentano, Alessandro Liberati,
Paolo Pasquini, Rossella Seniori, Lorenzo Simonato, Francesco Taroni.

Modalita di abbonamento

Pagamento con carta di credito (Carta Si, VISA, Eurocard, Master Card) comunican-
do il proprio nome, numero della carta di credito e data di scadenza per telefono allo
02-75261364 o per fax 02-76113040.

Versamento su conto corrente postale n. 39318209 intestato a Zadig srl, via Calzecchi
n. 10, 20133 Milano (segnalare la causale del versamento).

Payment can be made by international bank draft to bank account number 47610/2 of
the Banca Cesare Ponti (Piazza Duomo, Milano; ABI: 3084 - CAB: 01600).
Subscribers may make payments by Credit Card VISA.

Si ringrazia I'Istituto nazionale per lo studio e la cura dei tumori di Milano che ospi-
ta la segreteria di redazione.
© Cooperativa Epidemiologia & Prevenzione, via Venezian 1, Milano.

MISA

Metanalisi italiana degli studi sugli effetti a breve termine
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Meta-analysis of the Italian Studies on Short-term
Effects of Air Pollution
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Background

In recent years, much attention has been given to review reports on
the early effects of air pollution on health, measured through daily se-
ries of deaths and/or hospital admissions. A number of large planned
meta-analyses (in which methods for data retrieval and processing are
commonly planned a priori for all participating centers) are on going
both in the US and in Europe. The National Mortality, Morbidity and
Air Pollution Study* included data from 90 US cities, whereas APHEA
(Air Pollution and Health, a European Approach) considers data from
about 30 European cities. 22 The present paper summarizes methods
and findings of MISA, a meta-analysis of data from 8 Italian cities. It
belongs to an ad hoc supplement of Epidemiologia & Prevenzione (Epi-
demiol Prev 2001; 25 (2) Suppl: 1972), the official Journal of the Ita-
lian Association of Epidemiology, which contains a full description of
the study. MISA was launched on March 2000, within the project “Sta-
tistics, Environment and Health” (GRASPA), funded by the Italian
Ministry of Education. Additional support was given by the Authori-
ties of the 8 participating cities (form North to South: Turin, Milan,
Verona, Ravenna, Bologna, Florence, Rome and Palermo).

Daily Health Data

Death certificate and hospital admission data have been collected respec-
tively from the Local Health Authority and regional files. The same pro-
gramme for retrieval of data on selected hospital admissions for acute con-
ditions was used in the 8 cities. Main data are summarized in Table 1.

Daily concentration of pollutants

Most data were obtained from Regional Environmental Protection
Agencies, which are responsible for environmental monitoring since
1993. Verona, Palermo and Milan (1990-94) data were obtained from
local sources. Monitors with more than 25% of missing data were ex-
cluded. Met4ereological data were collected by the same monitors and
completed with data from monitors situated in suburbs or (in Milan
and Bologna) in the airport. The monitors were selected by a group of
experts to ensure compatibility?. For SO, and NO, daily averages of
hourly measurements were used, whereas concentrations of o0zone an
CO were estimated as the maximum 8 hours moving average. Total
suspended particulate or PM,  were measured as 24 hours deposition.
All analysis used the whole range of observed values (Table 2).

Daily data were considered as missing when more than 25% of hourly
data were not available. Missing data in one monitor were imputed as
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average of data from remaining monitors weighted by the ratio between
the specific monitor’s year average and the general year average of all
the selected city monitors. Missing data in one day were imputed as
average for four days (preceding and following day, the same day of
the previous and following weeks).

In the city of Florence and Palermo PM, | concentrations were availa-
ble. For the other cities we applied a conversion factor from PTS to
PM,, (0,6 for Turin and 0,8 for all the others) estimated through va-
lidation studies.* Ozone concentrations were used only where back-
ground monitors were available (Turin, Verona, Bologna and Floren-
ce) and limited to the warm season (May through September).

Methods

A common protocol for the city-specific analyses was defined on the ba-
sis of a structured exploratory analysis. The adopted basic model was a
Generalized Additive Model for Poisson data. Effect estimates were age-
adjusted (0-64, 65-74, 75+) and formal tests of interaction variables for
seasonality were specified, and cubic splines with fixed number of de-
gree of freedom were specified for the last age group and for all age grou-
ps for the morbidity data. Model adequacy was checked by residual analy-
sis and inspection of the partial autocorrelation function. In a sensitivity
analysis non linear pollutant effects were considered and overdispersed

Mortality Hospital admission
Cause | All Natural Cardio- Respiratory , Cardiac Respira-
vascular tory
ICD.9 <800 390-459 460-519 | 390-429 460-519
City Period
Turin 91-94 213 9.5 1.2 - -
95-98 20.9 8.7 14 18.2 125
Milan ~ 90-94 28.6 11.4 1.9 34.0 15.8
95-97 29.1 11.4 2.0 447 219
Verona 95-99 - - - - 6.2
Ravenna 91-95 - - - 6.5 25
Bologna 96-98 121 4.9 0.9 11.7 7.3
Florence 96-98 115 4.9 0.8 12.9 53
Rome  92-94 56.4 23.0 3.0 - -
95-97 56.6 23.0 31 86.9 431
Palermo 97-99 14.1 5.6 0.9 311 29.3

Table 1. Average number of daily deaths and hospital admission in each
participating city and period. Empty cells are those for which data were not available.



MISA META-ANALYSIS OF THE ITALIAN STUDIES ON SHORT-TERM EFFECTS OF AIR POLLUTION

SO, NO, CO PM, O, O,F  Temp. Hum. Model Variable Model Terms
pg/mé pg/m® mg/m? pg/m® pug/mé pg/mé °C % M, Age Intercepts for each age group
Turin 1995-1998 (3 monitors) M, Holidays M, + indicators variable
average 178 749 40 638 660 1117 143 611 M, Influenza Epidemics M, + interaction terms between age
Min. 12 188 06 122 13 120 -34 9 and influenza indicator
Max. 814 1039 198 1800 2174 2174 292 100 M, Day of theweek M, + indicator variables
s 8 4 7 A 149 0 0 (age-interaction for morbidity data)
missin
- 9 - M, Current Temperature M, + two linear terms constrained
Milan 1995-1997 (4-5 monitors) at 21° and age interactions
average 184 865 40 452 13.7 653 (only one linear term for morbidity data)
Min. 08 340 08 122 -48 238 M, Lagged Temperature M, + age interactions
Max. 90.0 2140 123 1264 29.1 100.0 M, Humidity M, + linear + quadratic terms
#missing 0 0 0 3 0 4 (only linear term for morbidity data)
Verona 1995-1999 (4-5 monitors) M, Seasonality tl\\/l,\,e + indicator variables in the first
0 age groups
average 6.6 57.8 25 365 738 1176 149 768 + spline (5 df / year) for the third age
Min. 06 165 06 118 0.0 94 56 116 group
Max. 338 1613 102 1224 2260 2256 317 1000 (3'|5 df ’fyear WEZ_EI‘SJZ'SIP)EC'“C
splines Tor morpiar ata)
#missin 0 0 0 0 0 0 0 0
R 9 1991-1995 (2 tors) M; ()i=0,1,2,3 Pollutant M, + linear term at lag i
avenna - monitors,
M, () j=a, b Pollutant M, + average lag a= (0,1) and
average 19.6 605 18 591 143 784 b= (1,2) (0-3 for morbidity data)
Min, 2 3 03 2 9 38
Max 83 175 7 216 30 100 Table 3. Modelling strategy used in each participating city in the analysis
’ of daily series of mortality and hospital admissions.
#missing 378 40 53 550 40 103
Bologna 1996-1998 (2-3 monitors) the first 2000) were retained, while for the meta-regression 100000 ite-
average 85 601 24 412 759 1112 139 695  ations (excluding the first 4000) were stored. To approximate the mar-
Min. 00 168 01 81 21 123 -53 350  ginal posteriors only one sample out of five were used. Achieved conver-
Max. 502 1204 111 1229 2157 2156 300 950  gence was assessed using the Gelman and Rubin approach. In the meta-
#missing 2 2 v 15 %8 9 5 0 regression the models specified were the following:
Florence 1996-1998 (3-5 monitors)
Average 7.7 701 27 403 795 1143 155 686 Aij =)+ ﬁ periodj + ui i= 1,...,8 ] = 1,2
Min. 09 220 05 107 50 355 29 27.2
#missing 0 0 0 4 1 1 8 47
Rome 1995-1997 (3-5 monitors) i denotes city, j calendar period (1990-1994; 1995-1999). The first mo-
Average 89 88 54 590 166 601 delincludes only period as effect modifier, while the second model other
Min. 12400 15 110 0.1 200 potential variables. The u, terms (which do not vary with j) represent city
#missing 27 0 0 125 0 0
Palermo 1997-1999 (6 monitors) Results
Average 125 613 21 429 182285 Foreach pollutant, the meta-analysis detected a statistically significant as-
Min. 01 196 05 133 19 195 sociation with mortality for natural causes. But for ozone, positive asso-
Max. 638 1378 80 2033 323 832 ciations were commonly found for death and hospital admissions for both
#missing 8 2 2 4 9 % cardiovascular and respiratory diseases. Indeed, the only estimates who-

Table 2. Mean daily concentration of urban pollutants and weather
variables. (*) warm season: May-September.

transitional models were fitted; the analysis was conducted for all lags 0-
3 and some distributed lags (0-1, 1-2, 0-3); no multipollutant models
were fitted. The same model was fitted to the city data. No model se-
lection was done: Table 3 describes the steps in model building.

In the meta-analysis, for each outcome, the estimates for each pollutant
and for each city were combined using fixed and random effects models.
Heterogeneity of effects was tested according to DerSimonian and Laird.>
Results were checked using a hierarchical bayesian model, which was used
to investigate heterogeneity across cities in a meta-regression phase. Non
informative priors were used. Posterior distributions of parameters of in-
terest have been obtained with WinBUGS. 10000 iterations (excluding

se lower 95% confidence limit bore a negative sign regarded the associa-
tion between PM,  and mortality from respiratory diseases. Ozone in the
warm season was positively and significantly associated with daily mor-
tality and mortality for cardiovascular diseases whereas other estimates
did not reach statistical significance and some were negative (only lag 0-
1 for external comparability are reported in Table 4).

Risks were highest (up to 4%) for respiratory conditions (Table 4).
They were more pronounced at lag 1-2 for mortality, and at lag 0-3
for hospital admissions. Age was an effect modifier for mortality, the
elderly being more susceptible. In the random effect meta-analysis, at
lag 1-2, excess risks for unit increase of the pollutants at age 75+ and
at age 0-64 were respectively: 4.9% and -0.4% for SO2, 1.7% and
0.6% for NO,; 2.3% and 0.2% for CO. Corresponding figures for
PM,, at lag 0-1 were 1.1% and 0.2%. The effect of PM, ; on morta-
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DATI AMBIENTALI E VALUTAZIONE DELL'ESPOSIZIONE MISA

Mortality Hospital admission
All Cardio- Respiratory Cardiac  Respir.
Natural  vascular

Years Lag01 Lag0l1 Lag01 Lag01 LagOl1

S0,95-99 Fixed 2.2 25 4. 25 20
(1.331) (11,38 (158.0 (1.83.2) (1.2,2.8

Random 2.2 25 4.7 2.8 2.2
(.331) (1.1,40 (158.00 (1.045 (1.1,3.3

90-99 Fixed 15 13 2.7 0.6 11
(1.2,1.8) (0.9,1.8) 1.6,3.8) (0.3,0.8) (0.7,1.4)

Random 15 14 27 20 1.7
(11,19 (09,20 (1.34.1) (0535 (0.7,2.6)

NO,95-99 Fixed 1.2 15 20 17 18
(0.8,1.5) (1.0,2.0) (0.8,3.3) (1.52.00 152.1)

Random 1.2 15 2.0 1.6 1.8
(0.8,1.5) (1.0,2.0) (0.6,3.5) (1.02.2) (1.521)

90-99 Fixed 1.0 1.2 1.6 12 14
(0.9,12) (09,15 (09,24) (1.014) (1.116)

Random 1.0 1.2 1.6 1.3 15
(0.9,1.2) (09,15 (0.8,2.4) (0.7,1.9) (0.9,2.0

C095-99 Fixed 14 1.8 3.3 2.3 21
(1.01.8) (1.2,2.4) (1.9,4.8) (2.0,26) (1.7,2.4)

Random 14 1.8 34 21 24
(1.018) (1.2,24) (1.55.3) (1.1,31) (1830

90-99 Fixed 1.2 14 24 22 20
(1.014) (1118 (1532 (1932 (17,23

Random 13 1.6 28 2.0 2.2
(0.8,1.9) (1.0,2.2) (1.1,45) (1.4,27) (1.7,2.7)

PM,,95-99 Fixed 1.1 1.2 2.3 0.7 1.2
(0.8,1.4) (0.7,1.7) (1.2,35 (0.51.00 (0.9,1.5

Random 13 14 21 0.8 14
(0.6,1.9) (0.6,2.2) (-0.7,5.1) (0.4,1.1) (0.9,2.0

90-99 Fixed 0.9 1.0 1.3 0.6 1.2
(0.8,1.1) (0.7,1.3) (0.6,2.0) (0.4,0.8) (1.0,1.4)

Random 1.0 11 15 0.7 1.3
(0.7,14) (0.7,15) (-0.2,3.2) (0.4,09) (0.8,1.7)

0,95-99 Fixed 1.0 1.3 -0.2 -0.5 0.4
(0.31.6) (0.3,2.3) (-2.7,24) (-1.1,0.0) (-0.3,1.0)

Random 1.0 13 -0.2 -0.5 0.4

(0219 (0.324) (-353.4) (-1.1,0.1) (-0.3,1.0)

Table 4. Overall estimates by fixed and random effects models. The effects are
expressed as percent increase in risk (and confidence intervals) for a 10 7g/m3
(1 mg for CO) increase in pollutant concentration. Results for ozone relate to
the warm season (May through September) and are derived only from data

of Turin, Verona (only hospital administrations for respiratory diseases), Bologna
and Florence. In italics estimates for which the test of heterogeneity of effects
among cities was statistically significant ,=0.05.

lity was greater during the warm season (2,8% vs 0,8%).

A complete analysis is reported in the Italian text. Here we provide some
details on the effects of PM,  about which the residual heterogeneity across
cities was higher (Table 4). In addition, the epidemiological evidence on
the hazards from this fraction of particulate matter is more controversial.
Table 5 reports the excess risk estimated through the meta-analysis in
1995-99 for a 10 7g/m3 of PM10 for some outcomes.

Proper prior distributions (overdispersed normal and inverse gamma)
were adopted in the final bayesian analyses. The sensitivity of results to
the choice of the priors were investigated (we defined proper and im-
proper uniform , student’ r), obtaining comparable results.

Total natural mortality was significantly heterogeneous across cities
(Q=18,96, 5 df.p<0.001). City specific estimates are represented graphi-
cally in Fig. 1. As expected, the confidence (credibility) intervals are wi-
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Percent excess Mortality Hospital Hospital
risk estimates All Natural admissions admissions
PM,, Causes for cardiac  for respiratory
(ICD<800) diseases diseases
(lag 0-1) (lag 0-3) (lag 0-3)
er. er e.r.
Cl 95% Cl 95% Cl 95%
Fixed effects 1.11 1.02 2.06
(0.81,1.41) (0.73,1.32) (1.73,2.39)
Random effects 1.27 1.15 2.41
(0.62,1.92) (0.62,1.68) (1.72,3.11)
Bayesian 1.26 1.13 2.39
(0.43,2.17) (0.59,1.77) (1.65,3.38)

Table 5. Meta-analytical estimates: percent increase in risk (e. r.) associated
with an increase of 10 7g/m3 in PM10 concentration in 1995-1999.

dest for bayesian estimates, intermediate for those obtained under a
random effect model and narrowest for those found under a fixed ef-
fects model. Nevertheless, differences in point estimates are negligible.
A North-South gradient in risk is obvious.

Table 6 shows, for cities for which mortality data are available, the im-
provement in precision and the shrinkage of effect estimates towards
the overall mean introduced by the bayesian modeling.

In the meta-regression, total mortality and a deprivation score were as-
sociated with greater effects. The excess risks on hospital admission
were modified by the deprivation score and by the NO,/PM, | ratio.
Overall the risk estimates were greater in the calendar period 1995-99
and there was a North-South gradient, with larger effects in cities lo-
cated in central and Southern Italy (Florence, Rome, Palermo).

Conclusions

The meta-analysis of the Italian studies on short term effects of air pollu-
tion in 8 cities, MISA, exhibits the following features:

= With the exception of Naples, all greatest Italian cities were included;
overall a population of 7 million was enrolled.

= The study protocol was accurate with regard to the selection of hospital
admissions for acute conditions.

= Monitored data of concentration of pollutant were carefully evaluated
before their inclusion in the meta-analysis.

= City specific analysis were carried out according to acommon protocol
controlling for seasonality, influenza epidemics, age and meteorological va-

Phase | estimates Bayesian estimates

PM,, er er.
(C1 95%) (CI 95)%

Turin 0.91 0.96
(0.45,1.38) 0.51,1.40)

Milan 0.57 0.75
(-0.31,2.38) (0.05,1.39)

Bologna 0.94 1.06
(-0.12,2.38) (0.08,2.16)

Rome 1.21 1.21
(0.51,1.91) (0.59,1.85)

Palermo 3.31 2.46
(2.23,4.41) (1.10,3.78)

Table 6. Effects estimates of PM (log 0.1)on mortality from natural causes
in each city by separate phase | analyses and bayesian posterior estimates.
The effects are expressed as percent increase in risk (e. r.)

by 10 7g/m? increase in pollutant concentration.
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Model Effect Moddifier

Effect of PM  at Residual

average effect Minimum value of effect Maximum value of effect Beetween Cities

modifier* (Cl 95%) modifier* (Cl 95%)

modifier* (Cl 95%) Variance x 10%(Cl 95%)

MORTALITY All Natural Causes

Base model - 1.17  (0.44,2.06) 0.784 (0.002,3.683)
+Period Period 1.15 (0.48,2.01) 1.08 (0.41,2.00) 1.23  (0.52,2.07) 0.659  (0.001,3.408)
+period+SMR SMR 111 (0.78,1.53) 0.40 (-0.15,0.99) 2.69 (1.55,3.97) 0.115  (0.000,0.735)

Hospitaladmissions Cardiac diseases

Base model - 0.70  (0.42,0.97) 0.169  (0.001,0.933)
Period Period 0.69  (0.20,1.21) 0.26 (-0.41,0.86) 113 (0.66,1.71) 0.246  (0.002,1.130)
+Period+NO,/PM, NO/PM, ratio  0.69 (0.32,1.19) 0.09 (-0.62,0.90) 115  (0.49,1.99) 0.136  (0.000,0.383)

Hospital admissions Respiratory diseases

Base model - 210 (1.06,3.25) 1.937 (0.150,7.376)
+Period Period 1.85 (0.99,2.89) 1.44  (0.40,2.69) 226 (1.37,3.24) 1.183 (0.030,5.051)
+Period+deprivation Deprivation score 1.76  (1.00,2.82) 1.00 (-0.67,2.99) 257 (0.93,4.58) 1.060 (0.002,5.338)

(*) Values expressed as percent increase for 10 ug/m?of PM,

Table 7. Results of bayesian meta-regression of PM10 effect on total mortality: posterior means and credibility intervals for effects corresponding to average,
minimum, maximum values of effect modifiers , residual variance among cities of the effect of PM, .

= -riables; the protocol derived from a structured exploratory analysis.
= The meta-analysis was done using fixed and random effects models; a
hierarchical bayesian model was fitted in a sensitivity analysis.

= The heterogeneity of effects across cities was investigated using a hie-
rarchical bayesian model for meta-regression.

While mortality data a re of good quality, hospital admission data are mo-
re problematic. Since the filing criteria for the latter changed around 1995,
comparability of results before and after such date is limited. Moreover,
hospital admissions rely on availability of beds, the offer of which may
be restricted during the warm season . Comparability of pollutant con-
centration estimates among cities may have been influenced by differen-
ces in monitor characteristics. Conversion coefficient had to be applied
to PM, . Lastly, results of the meta-regression, should be interpreted with
caution, since it is an exploratory analysis on aggregate data, subject to
ecological bias.

Nevertheless, MISA provides original results which add further evidence
for an association between air pollution and early mortality or morbidity.

Effects may be larger in the Mediterranean area than elsewhere: a possi-
bility which needs further investigation. Results also support the hy-
pothesis of a synergism between meteorological variables and pollution.
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MISA
Capitolo 1

Introduzione
Introduction

Jassociazione tra inquinamento atmosferico ed effetti dannosi per la
salute umana, in termini di mortalita o morbosita, & stata messa in
luce in occasione di vari episodi di grave inquinamento ambientale (nel-
la Valle della Mosa nel 1930, a Donora nel 1948, a Londra nel 1952 e
nel 1962). Lacquisizione di risultati di osservazioni epidemiologiche, uni-
tamente a conoscenze sui meccanismi biologici relativi a tali effetti, ha
portato a misure di contenimento e controllo dell'inquinamento atmo-
sferico in vari paesi. In Italia la prima legge sull’argomento, del 1966 (n.
615), riguarda le emissioni atmosferiche da impianti industriali, mentre
¢ del 1983 il primo provvedimento concernente i «limiti massimi di ac-
cettabilita delle concentrazioni e di esposizione relativi a inquinanti dell'aria
e dell'ambiente esterno» (DPCM 28.03.1983).
Nellultimo decennio, la disponibilita sempre maggiore di statistiche cor-
renti di mortalita e morbosita e della composizione dell’aria, nonché la
disponibilita di strumentazione e di procedure di analisi sempre piti so-
fisticate hanno permesso studi sugli effetti a breve termine dei livelli di
inquinamento atmosferico nei centri urbani, anche a basse concentra-
zioni. Questi studi, pubblicati negli anni novanta, sono stati oggetto di
diverse rassegne sistematiche, e hanno portato a interventi di sanita pub-
blica (per esempio i nuovi criteri di qualita dell'aria del’EPA - I'ente ame-
ricano per la protezione ambientale — pubblicati nel 1996). Propriamen-
te, parlare di effetti degli inquinanti implica un riconoscimento della na-
tura causale dell'associazione, che ancora non ¢ chiarita in tutti i suoi ri-
svolti. In questa introduzione riporteremo i risultati piti importanti fi-
nora emersi nella letteratura scientifica e riassunti in revisioni critiche.
Presenteremo poi le metanalisi di studi epidemiologici e quelle relative
agli studi delle serie giornaliere di mortalita o morbosita (serie tempora-
Ii). Termineremo il capitolo con la presentazione della Metanalisi Italia-
na degli Studi sugli effetti dell'inquinamento Atmosferico (MISA). Si no-
ti tuttavia che nel determinismo delle patologie cronico-degenerative non
meno importante ¢ la valutazione degli effetti a lungo termine degli in-
quinanti, che esulano perd dalla presente trattazione.

Mortalita

Un'ampia serie di studi ha dimostrato una relazione tra mortalita per cau-
se naturali e diversi indicatori di inquinamento atmosferico. Sussistono
tuttavia incertezze su quali siano gli inquinanti che determinano 'eccesso
di morti, e su come agiscano. Molta attenzione si & concentrata sul parti-
colato atmosferico (le polveri sospese). Nel 1977, un gruppo di esperti, a
San Juan in Puerto Rico, esamino le evidenze scientifiche, specie epide-
miologiche, per definire standard per il particolato in presenza di altri in-
quinanti, al di sotto dei quali gli effetti sulla salute avrebbero dovuto esse-
re pressoché nulli.t 1l particolato € un inquinante complesso sui cui effet-
ti vi era dibattito, come vi & tutt'oggi, trattandosi non di un'entita chimi-
co-fisica ben definita ma di una miscela di sostanze organiche e inorgani-
che in forma solida, che possono penetrare piti 0 meno in profondita nel-
I'albero respiratorio a seconda della dimensione delle particelle stesse. Al-
lora si concluse che effetti del particolato dannosi per la salute umana era-
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no ben documentati alle alte concentrazioni, mentre mancava I'evidenza
di effetti a breve termine sulla mortalita per i livelli registrati in citta qua-
li Londra e New York. Non si escludeva, comunque, un effetto in sogget-
ti vulnerabili, quali gli anziani e le persone con malattie respiratorie.
Negli anni successivi vennero effettuati, specialmente negli Stati Uniti,
vari studi di serie temporali, ciog studi epidemiologici attraverso i quali
viene valutata la presenza di una relazione tra la concentrazione giorna-
liera degli inquinanti atmosferici e la frequenza nello stesso giorno e nei
giorni immediatamente successivi di eventi sanitari (quali i decessi, in par-
ticolare per malattie cardiovascolari e respiratorie). Nel 1994, Schwartz?
condusse una metanalisi di 13 studi di serie temporali, 10 condotti su da-
ti di citta statunitensi e 3 in citta europee (uno era quello sullo storico epi-
sodio di smog a Londra del 1952): tutti gli studi mostravano una corre-
lazione tra livelli di inquinamento da particolato e mortalita giornaliera,
nonostante i cambiamenti qualitativi di questo inquinante avvenuti nel
corso del tempo. Le concentrazioni medie giornaliere di particolato va-
riavano da 2000 ug/m? a Londra nel 1952 a 56 ug/m? a St. Louis alla fi-
ne degli anni ottanta. Negli anni cinquanta tale inquinante derivava prin-
cipalmente dalla combustione del carbone in impianti di riscaldamento,
mentre in anni piu recenti la sorgente principale era rappresentata dalla
combustione di prodotti petroliferi usati sia per il riscaldamento sia per
il trasporto. Schwartz calcold un rischio relativo combinato di 1,06 (IC
95%: 1,05-1,07) per ogni 100 pg/m? di incremento della concentrazio-
ne di particelle totali sospese. Altri inquinanti, biossido di zolfo (SO,) e
ozono (O,), e fattori climatici (quali la temperatura e 'umidita) non ri-
sultarono confondere I'associazione. Questa metanalisi confermava e mi-
gliorava la stima di un incremento di 1% per per ogni 10 pg/m? di par-
ticolato fornita da Dockery e Pope nel 19943 e successivamente aggior-
nata da Pope et al. nel 1995.*

Samet,5 critico I'attenzione data a questo specifico inquinante (e le misu-
re di controllo conseguentemente proposte), in quanto si trascuravano le
possibili fonti e i possibili altri inquinanti presenti. Ad avvalorare tale af-
fermazione citava i risultati ottenuti da diversi autori®® analizzando i dati
di una stessa citta, Philadelphia. Schwartz e Dockery® avevano evidenzia-
to, a partire dai dati 1973-80, un effetto del particolato; Moolgavkar et
al.,” a partire dai dati 1973-88 avevano invece evidenziato un effetto del-
I'ozono in estate e del biossido di zolfo in primavera, autunno e inverno,
e nessun effetto per il particolato. Li et al.,? a partire dai dati 1973-90, uti-
lizzando vari modelli di analisi avevano ottenuto risultati non univoci, e
senza shilanciarsi sull'uno o sull'altro, suggerivano per gli studi futuri di
utilizzare solo modelli di analisi che riflettessero meglio i meccanismi bio-
logici conosciuti. Kelsall et al.® ebbero il pregio di essere i primi a porsi il
problema della possibile azione confondente e di modificatore di effetto
da parte dell’eta: applicando gli opportuni modelli di analisi formale, tut-
tavia, finirono per confermare I'associazione tra particolato e mortalita.
Nel 1996, Moolgavkar e Luebeck,' in una revisione di 8 studi, solleva-
rono il problema del possibile confondimento da parte degli altri inqui-
nanti e della modificazione di effetto legata alla stagionalita. Secondo que-
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sti autori, I'inferenza causale sugli effetti netti di un particolare inquinante
appariva problematica in assenza di informazioni adeguate sul meccani-
smo d’azione.

Nel 1996 furono anche pubblicati i risultati del primo studio APHEA
(Air Pollution and Health: a European Approach) che coinvolse, a caval-
lo del 1990, 15 citta europee (Amsterdam, Atene, Barcellona, Bratislava,
Colonia, Cracovia, Helsinki, Lione, Lodz, Londra, Milano, Parigi, Poz-
nan, Rotterdam, Breslavia), caratterizzate da condizioni climatiche e di
inquinamento molto diverse tra loro, per un totale di 25 milioni di abi-
tanti.* Una prima metanalisi effettuata su 12 (delle 15) citta mostro nel-
le citta dell’Europa occidentale un effetto lineare con un incremento di
rischio nella mortalita pari al 3% per incrementi di 50 ug/m* di SO, e
nerofumo, e pari al 2% per incrementi dello stesso ordine di particolato
di diametro inferiore a 10 um (PM,) . Nelle citta dell’Europa dell'Est,
dove i dati erano piul limitati, gli eccessi di rischio sembravano inferiori.’2
Effetti sulla mortalita furono anche messi in relazione all'inquinamento
da biossido di azoto (NO,) e O, in 6 citta dove i dati erano disponibili:*3
incrementi di rischio del 2,9% per incrementi di 50 pg/m* di O,, e 1,3%
per incrementi analoghi di NO,.. Una successiva metanalisi,** sulla mor-
talita specifica per causa in 10 citta, mostrd un rischio relativo di morta-
lita cardiovascolare, nelle citta dell’Europa occidentale, per incrementi di
50 pg/m? di nerofumo e di SO, rispettivamente di 1,02 e 1,04. Per le ma-
lattie respiratorie, i rischi stimati per nerofumo e SO, erano rispettiva-
mente 1,04 e 1,05. Per incrementi di O, di analoga entita sempre nelle
citta dell’Europa occidentale furono stimati rischi per malattie cardiova-
scolari e respiratorie pari a 1,02 e 1,06. Per tutti questi rischi relativi, gli
intervalli di confidenza escludevano I'unita. Non furono invece eviden-
ziati effetti da NO,. Nelle citta dell’Europa dell’Est inoltre per nessuno
degli inquinanti esaminati fu raggiunta la significativita statistica.

Nel 1996, ai risultati sopra riassunti si erano aggiunti quelli di due studi
longitudinali condotti negli Stati Uniti, che documentavano una dimi-
nuzione della speranza di vita correlata alla residenza nelle citta con piu
alti livelli di polveri sospese. Questi due studi avevano rispettivamente se-
guito 8.000 persone in 6 citta per 14-16 anni® e 500.000 persone in 154
citta per 8 anni.® Era anche emersa la plausibile ipotesi che I'effetto de-
rivasse dall'aumento di coagulabilita del sangue indotto dalle particelle
piul fini.t” Erano anche emerse stime di un sostanzioso aumento dei ri-
coveri ospedalieri successivi a incrementi dell'inquinamento atmosferico.
In questa situazione,*® 'EPA propose nuovi standard di qualita dell'aria,
che divennero legge nel luglio 1997, e furono successivamente oggetto di
contestazioni legali. Nel luglio 2002 ¢ stata programmato il nuovo ag-
giornamento. Nel frattempo, il Congresso degli Stati Uniti ha sollecitato
I'EPA a chiedere al National Research Council di identificare le priorita
di ricerca per I'aggiornamento.

A questo fine, una organizzazione non profit, Health Effect Institute
(HEI), ha commissionato nuovi studi, rianalisi degli studi precedenti e
metanalisi degli studi sulle serie temporali relativi a 90 citta americane. %2
Lo studio National Morbidity, Mortality and Air Pollution Study, (NM-
MAPS)2 ¢ stato pubblicato nel giugno 2000 e ha mostrato una correla-
zione tra la mortalith per malattie cardiovascolari e respiratorie e le con-
centrazioni medie giornaliere di PM, , anche al di sotto dei livelli di 150
pg/m3 proposti nel 1996 dall’EPA. Samet,? riportando i risultati dello
stesso studio, ha considerato come potenziali confondenti gli altri inqui-

nanti (O,, O, e monossido di carbonio (CO), O,-NO, e O,-SO,): I'in-
cremento del rischio relativo per tutti i decessi per aumenti di 10 pg /m?
di PM,, € risultato pari a 0,5% (1C 95%: 0,1-0,9) e pari a 0,7% (IC 95%:
0,2-1,2) per le morti per malattie cardiorespiratorie. L'ozono ¢ risultato
associato alla mortalita, ma in maniera non statisticamente significativa,
solo nel periodo estivo, mentre per gli altri inquinanti sono risultate as-
sociazioni con la mortalita di minore entita e non significative una volta
aggiustate per PM, e ozono. Daniels,” sempre sulla base di dati NM-
MAPS ha analizzato la relazione dose-risposta tra PM,, e mortalita: que-
sta & risultata lingare al di sopra dei 15 pg/m® di PM,; per la mortalita per
tutte le cause e per malattie cardiorespiratorie, e al di sopra dei 65 pg/m?
per I'insieme di tutte le altre cause. Schwartz e Zanobetti, sugli stessi dati,
hanno studiato la curva dose-risposta in una metanalisi specifica, stiman-
do nelle 10 citta che avevano dati giornalieri di PM, una relazione linea-
re, senza evidenza di soglia.2

Uno studio successivo? condotto sempre negli Stati Uniti sulla mortalita
e I'inquinamento di tre grandi aree metropolitane nel periodo 1987-95,
gia considerate nello studio NMMAPS, ha ottenuto risultati invece mol-
to eterogenei riguardo I'associazione tra mortalita e singoli inquinanti:
I'associazione ¢ risultata piti forte per la componente gassosa (in partico-
lare per il CO) piuttosto che per le polveri. Sono state sollevate delle ri-
serve sulla possibilita che a partire da questo tipo di studi si possano trar-
re conclusioni sul ruolo di ogni singolo inquinante.?

I risultati del secondo progetto APHEA, che ha visto coinvolte ben 29
citta europee fra le quali Torino, Milano e Roma, riguardo alla relazio-
ne osservata tra inquinamento da PM, ; e/o nerofumo e mortalita,”” mo-
strano anch’essi una eterogeneita; € stato evidenziato un incremento me-
dio di rischio significativo pari a 0,6% per incrementi di PM, di 10
ug/m?, ma con importanti differenze tra citta. L'analisi aveva tenuto
conto dell’NO, come confondente. Tra i fattori indagati come possibi-
li modificatori di effetto I'NO,, il rapporto PM, /NO,, la temperatu-
ra media e il tasso di mortalita generale. Un'analisi riguardante tutta la
popolazione olandese, oltre a identificare un'associazione significativa
con ciascuno degli inquinanti, segnala una modificazione di effetto cau-
sata dalla stagione, in particolare per il particolato e I'ozono.?
Complessivamente quindi, dalle prime metanalisi di meta degli anni no-
vanta alle ultime pubblicate dopo il 2000, la stima dell’effetto si & preci-
sata e collocata su valori inferiori all'1% di incremento per incrementi di
10 microgrammi per metro cubo di PM, . Inoltre sono emerse impor-
tanti differenze tra citta, a indicare una modificazione di effetto ancora
da chiarire. Sembra confermato un ruolo degli ossidi di azoto e del mo-
nossido di carbonio mentre particolarmente difficile appare lo studio de-
gli effetti potenziali dell’ozono. I risultati disponibili per la maggior par-
te non sono aggiustati per il possibile confondimento di tutti gli altri in-
quinanti. Le analisi che includono piul di un inquinante danno risultati
molto instabili e stime molto imprecise.

Morbosita per cause cardiache e respiratorie

Studi di serie temporali sugli effetti dell'inquinamento sui ricoveri per
cause cardiorespiratorie e sul ricorso al pronto soccorso sono stati con-
dotti in anni recenti. La maggior parte di essi ha valutato I'effetto sui
ricoveri per cause respiratorie mentre la patologia cardiaca é stata 0g-
getto di attenzione pit limitata.
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Schwartz,? analizzando I'associazione tra PM, e frequenza giornaliera di
ammissioni ospedaliere per cause respiratorie in popolazioni residenti in
diverse aree degli USA, dove il biossido di zolfo era praticamente assen-
te, ha posto in evidenza un ruolo indipendente del PM, . Pope e Dockery®
hanno passato in rassegna i maggiori risultati in letteratura pubblicati ne-
gli anni novanta. Emerge una associazione coerente tra morbosita e in-
quinamento atmosferico, nonostante una difformita notevole di disegno
dello studio e metodi di analisi.

In Europa I'associazione tra inquinamento e ricoveri per cause respirato-
rie € stata studiata nel progetto APHEA. Tre studi in particolare riassu-
mono i risultati e documentano I'esistenza di associazioni. Anderson et
al.* riportano un'associazione tra malattia polmonare cronica ostruttiva
(COPD) e particolato totale o nerofumo, ozono e NO,, Spix et al.* stu-
diando tutte le cause respiratorie riportano un effetto significativo per I'o-
zono e per il nerofumo (particolarmente nei giorni con alto NO,); Sunyer
et al.® trovano una associazione tra NO, e ospedalizzazione per asma, pur
con differenze tra adulti e bambini.

E’ stata recentemente completata una metanalisi condotta nell’ambito del
progetto APHEA 2, in cui ¢ stato considerato I'effetto del particolato in
otto citta europee tra cui Roma e Milano. I risultati (non ancora pubbli-
cati) hanno mostrato un'associazione statisticamente significativa tra i li-
velli giornalieri di particolato e/o nerofumo e i ricoveri ospedalieri per
cause respiratorie. Lo studio ha evidenziato inoltre un'eterogeneita del-
leffetto nelle diverse citta.

La metanalisi americana nell'ambito dello studio NMMAPS condotta da
Schwartz et al.* ha riportato un effetto importante del PM, sui ricove-
ri per cause respiratorie, anche se gli autori non escludono un possibile
confondimento residuo. Per i ricoveri da COPD e polmonite nei soggetti
con eta maggiore di 64 anni ¢ stato calcolato un incremento rispettiva-
mente dell' 1,4% e 1,6% per un aumento di PM, di 10 pg/m?.

Per quanto concerne gli altri inquinanti, da una recente rassegna,® si de-
sume che i risultati disponibili sono contrastanti riguardo alla capacita
dell’SO, di indurre effetti acuti sull'apparato respiratorio tali da richie-
dere il ricovero in ospedale. Anche gli effetti dell’O, sembrano essere in-
coerenti, nonostante la dimostrazione che I'O, riduce la funzionalita re-
spiratoria, aumenta la reattivita bronchiale e induce eventi infiammatori
a carico delle vie aeree superiori.

Il ruolo degli inquinanti come determinanti di patologie cardiache & an-
cora controverso, anche per I'eterogeneita degli inquinanti e delle pato-
logie considerate nei diversi studi. Burnett et al.* hanno riscontrato un'as-
sociazione positiva tra livelli di particolato fine e ricoveri per cause car-
diache. In un altro studio, é stato valutato I'effetto degli inquinanti gas-
s0si sui ricoveri per scompenso cardiaco congestizio negli anziani in set-
te citta degli Stati Uniti,® evidenziando un'associazione significativa so-
lo per il CO. Tale risultato é stato confermato anche nello studio di Bur-
nett et al. in dieci citta canadesi.*” Schwartz®® ha confermato I'associazio-
ne tra ricoveri per patologia cardiaca e livelli di PM_ in uno studio su ot-
to contee americane, stimando un rischio relativo di 1,025 per un incre-
mento di 25 pg/me.

Lo studio NMMAPS riporta incrementi percentuali inferiori a quelli
per patologie respiratorie, intorno a 1,1% per tutte le cause cardiova-
scolari nei soggetti di eta superiore ai 65 anni per un incremento di
PM,, di 10 pg/m? (dati su 14 citta).””
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In Europa, APHEA 2 ha incluso in una metanalisi gli effetti dell’inqui-
namento sui ricoveri per cause cardiovascolari. | risultati di questo studio
(non ancora pubblicati) mostrano un'associazione positiva tra livelli di
PM,, e ricoveri per cause cardiache in tutte le eta, maggiore nella popo-
lazione sopra i 65 anni.

In sintesi le analisi sulla morbosita hanno documentato effetti importan-
ti. Tuttavia la varieta dei disegni e delle scelte di analisi ¢ stata tale da ren-
dere difficile una sintesi quantitativa. Poche sono le metanalisi finora pub-
blicate e anch'esse talvolta riferite a gruppi di popolazione selezionati per
et o per precedenti patologie.

Suscettibilita individuale

Le serie temporali si prestano ad analisi di tipo ecologico. Le popolazioni
nel loro complesso sono composte da soggetti variamente suscettibili agli
inquinanti atmosferici in relazione a preesistenti patologie acute o croni-
che (e alla loro gravita), alle condizioni fisiologiche dell'organismo o a fat-
tori genetici. Mentre gruppi connotati da caratteristiche demografiche,
come gli anziani, possono essere identificati (e analizzati) attraverso le sta-
tistiche correnti, il ruolo delle patologie preesistenti e delle caratteristiche
genetiche richiede la disponibilita di basi di dati di diversa natura.®
Studi pubblicati a meta degli anni novanta, condotti in USA e in Cana-
da, hanno sottolineato il ruolo del particolato come determinante del-
I'aggravamento di patologie respiratorie e asma, determinando una ri-
chiesta di cure ospedaliere.29354%-42 Per quanto riguarda I'ozono, questi
stessi studi, e altri,**# hanno dato risultati contrastanti.

Alcuni studi, in diversi paesi, hanno mostrato I'importanza del’NO, e
del CO come determinanti nell'aggravamento di patologie respiratorie,
quantificato attraverso i ricoveri per asma negli adulti e nei bambini, vi-
site mediche per asma e per altre patologie respiratorie.*>8

In sintesi & stato documentato che il maggior ricorso a cure ospedaliere
per cause respiratorie in associazione a concentrazioni crescenti di singo-
li inquinanti riguarda soggetti con precedente storia di patologia cardio-
respiratoria,**%° da un lato, e dall'altro, alcuni studi hanno evidenziato ef-

fetti pil marcati in certe classi di eta, quali i bambini e gli anzia-
ni.27,32,33,38,45,47,51,52

Meccanismi biologici

Gran parte degli studi condotti sugli effetti biologici dei principali in-
quinanti atmosferici rappresentati dalle particelle fini e ultrafini, NO,,
§0,, CO e O, si sono rivolti alleffetto sulla funzione respiratoria. Sono
possibili tuttavia, azioni sull’apparato cardiocircolatorio e nervoso cen-
trale. Inoltre, spesso gli inquinanti atmosferici agiscono su bersagli bio-
logici comuni potenziando vicendevolmente i loro effetti nocivi.>56

In modelli animali & stato osservato che le particelle ultrafini, pur non in-
ducendo alterazioni istologiche rilevanti a carico dell’albero respiratorio,
provocano modificazioni biomolecolari rappresentate da: a) aumento del-
la secrezione macrofagica di citochine, quali MIP-2 e ET-1, chemiotatti-
che per i monaciti, attivanti i granulociti neutrofili, mitogeniche nei con-
fronti dei fibroblasti;>**° b) inibizione del cosiddetto «burst» ossidativo
dei macrofagi e inibizione del rilascio dai macrofagi attivati dell’ossido ni-
trico, una fra le piu potenti sostanze battericide.> Pertanto si pud ipotiz-
zare che I'inalazione di particelle ultrafini induca nell'uomo, attraverso
I'attivazione macrofagica e il rilascio di citochine, uno stato proinfiam-
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matorio e favorisca fenomeni di fibrosi polmonare attraverso la secrezio-
ne della citochina ET-1 dotata di attivita antifibrinolitica e mitogenica
per i fibroblasti. Tramite I'inibizione di importanti attivita battericide dei
macrofagi polmonari, le particelle ultrafini possono facilitare le infezioni
polmonari. Gli aumenti dei livelli plasmatici di ET-1, citochina dotata di
potente attivita vasocostrittrice, potrebbero giustificare I'incremento di
patologie cardiovascolari riscontrate nell’'uomo in seguito all’esposizione
a particolato.® Inoltre, studi recenti suggeriscono un ruolo del particola-
to nell’aumentare la viscosita e coagulabilita del sangue® e la frequen-
za cardiaca® e nel determinare modifiche elettrocardiografiche in animali
da esperimento ¢ e nell’'uomo.616365

Il biossido di azoto agisce principalmente a livello bronchiolare e alveo-
lare, dove induce modificazioni istologiche tipiche della risposta infiam-
matoria.%%8 Nell'uomo, esso induce un incremento della produzione e
secrezione di citochine proinfiammatorie quali il fattore stimolante le co-
lonie granulocitarie (GM-CSF) e le interleuchine 6 e 8 (IL-6, IL-8). Inol-
tre, il biossido di azoto riducendo i poteri antiossidanti del liquido ten-
sioattivo che riveste le piccole vie aeree®® interferisce con i normali pro-
cessi di scambio gassoso. Infing, I'inalazione di NO, determina la perdi-
ta delle ciglia vibratili dall’epitelio che riveste le piccole vie aeree, alteran-
do in tal modo la difesa meccanica nei confronti di particelle e micror-
ganismi estranei.

Da studi in vitro sui macrofagi alveolari e cellule ematiche umane della
serie granulocitaria, & risultato che il biossido di zolfo induce uno stato
infiammatorio nelle vie respiratorie, mediato dal rilascio da parte dei ma-
crofagi di citochine quali il fattore di necrosi tumorale di tipo alfa (TNF-
alfa), 'interleuchina 1 beta (IL-1 beta) e MIP-2" e dall'incremento del-
la produzione e del rilascio di radicali liberi dell'ossigeno.™ Inoltre, I'SO,
inibisce la chemiotassi monacitico-macrofagica e riduce sia il numero che
le capacita endocitosiche dei macrofagi alveolari.” Infine, in modelli ani-
mali & stato osservato che il biossido di zolfo interferisce con I'attivita di
vari sistemi antiossidanti facilitando i fenomeni di perossidazione lipidi-
ca e inducendo, in tal modo, danni a carico della funzione eritrocitaria e
del sistema nervoso centrale.”>™

L'azione nociva del monossido di carbonio & in gran parte dovuta alla for-
mazione di carbossiemoglobina (COHb). Essendo alterato il trasporto
dellossigeno, si crea uno stato ipossico che puo provocare danni almeno
del sistema nervoso centrale e del miocardio, particolarmente sensibili al-
la ipossia. L'esposizione per lunghi periodi di tempo a basse concentra-
zioni di CO determina nell'uomo deficit neurologici e modificazioni neu-
rocomportamentali nonché alterazioni della funzione cardiaca.”™
L'ozono determina danni a carico di tutto I'albero respiratorio a parti-
re dalle cavita nasali anteriori fino alle cavitd bronchiolo-alveolari ter-
minali.”" Sia in modelli animali che in studi condotti sull'uomo, é
emerso che questo gas inquinante induce ipertrofia delle ghiandole mu-
cose ¢ delle cellule mucipare,® distruzione dell’epitelio alveolare respi-
ratorio e alterazione della sua permeabilita,®#182 proliferazione delle
cellule alveolari settali e loro differenziazione in cellule epiteliali alveo-
lari respiratorie,® insorgenza di flogosi centroacinare.# Gli effetti no-
civi di questo composto iperreattivo dell’ossigeno possono essere cau-
sati sia dalla perossidazione dei lipidi delle membrane cellulari® o dal-
la distruzione dei componenti citoscheletrici cellulari 22 sia dalla for-
mazione di composti tossici altamente ossidanti, come i radicali idros-
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silici, derivati dall'interazione dell’ozono con le molecole di acqua.¥” In
particolare, I'esposizione a O, & seguita dal rilascio di vari mediatori chi-
mici della flogosi, quali metaboliti dell’acido arachidonico (prostaglan-
dine E2 e F2), il GM-CSF, IL-6 e IL-8, il fattore attivante le piastrine
(PAF);78880 dall'incremento dell'espressione di proteine adesive, quali
fibronectina, integrine e selettine, % promoventi I'insorgenza di fibrosi
polmonare e dal rilascio del fattore natriuretico atriale® favorente I'in-
sorgenza di edema polmonare. Inoltre, I'ozono determina un aumento
della viscosita del muco che riveste le vie respiratorie superiori e altera-
zioni del liquido tensioattivo che bagna I'epitelio respiratorio.® Infine,
questo agente ossidante puo indurre fenomeni di immunostimolazio-
ne o0 immunosoppressione in rapporto agli effetti esercitati sui macro-
fagi, sui polimorfonucleati e sui leucociti.®®

Implicazioni di sanita pubblica

Esiste una associazione — molto verosimilmente di natura causale — tra le
variazioni di breve periodo dell'inquinamento e la mortalita della popo-
lazione a esso esposta. Gli anziani e i soggetti il cui stato di salute & com-
promesso sembrano costituire un bersaglio privilegiato dell'inquinamen-
to. Leffetto sulla mortalita & evidente anche a dosi inferiori a quelle pre-
viste dagli standard di qualita dell’aria di molti paesi occidentali (si veda
il capitolo 3). Sull'esistenza 0 meno di una soglia al di sotto della quale
l'inquinamento & privo di effetti i risultati attualmente disponibili sono
contrastanti.

Limportanza del nesso causale tra inquinamento atmosferico e mortalita
e/0 morbosita a fini di sanita pubblica e evidente. Infatti, i risultati otte-
nuti negli studi di serie temporali si sono spesso tradotti in norme di con-
tenimento e controllo dell'inquinamento. Come abbiamo ricordato, nel
1996 I'EPA ha aggiornato gli standard di qualita dell'aria relativi al par-
ticolato (i precedenti erano del 1987), prendendo in considerazione non
piti il PM,, ma le particelle piu piccole (PM, ), benché non fossero di-
sponibili analisi di serie temporali per concentrazioni di questa frazione del
particolato. Le concentrazioni massime giornaliere e annuali consentite di
PM, ;sono state poste rispettivamente pari a 65 e 15 pg/m. L'attivazione
di questi standard é stata successivamente bloccata nel 1999 dalla Corte di
Appello del Distretto di Columbia a cui si erano appellati dei gruppi in-
dustriali adducendo la mancanza di dati scientifici solidi sul PM, %
La coerenza dell'associazione tra inquinamento atmosferico e mortalita o
morbosita a breve termine ¢ alta, essendo numerosi gli studi che hanno
prodotto risultati simili benché condotti su popolazioni diverse, in condi-
zioni di inquinamento e climatiche diverse, da autori diversi, utilizzando
metodiche di analisi diverse, ed end point diversi.

Il particolato fine (quello con diametro pari a 10 pum) é stato studiato piu
di altri, anche perché la maggior parte degli studi sono stati effettuati ne-
gli Stati Uniti dove vi & stato, ed & tutt'ora in corso, un forte dibattito nel-
la comunita scientifica in merito agli effetti di questo inquinante, a sequi-
to delle decisioni sugli standard di qualita dell'aria prese dal’EPA nel 1996.
Riserve sull'attendibilita e sulla natura causale dell’associazione sono sta-
te avanzate per la presunta natura ecologica del disegno degli studi, per
le differenze tra le tecniche di analisi statistica adottate nei diversi studi,
per I'ignoranza sul meccanismo biologico dell’ipotizzata azione tossica e
per la scarsa coerenza dei risultati degli studi sugli effetti acuti con quelli
degli studi sugli effetti cronici. La esplicitazione di questi punti é stata og-

e p anno 25 supplemento (2) marzo-aprile 2001

getto di lavoro di uno speciale comitato presso la National Academy of
Science® americana. Si veda anche lo studio di Lippmann e Schlesinger.1®
I rischi relativi per incremento unitario dell’esposizione ai vari inquinanti
esaminati sono in genere di piccola entita, ma data la numerosita della po-
polazione esposta la frazione attribuibile & tutt'altro che trascurabile.1®* Sti-
me precise di rischi percentuali attribuibili sono problematiche per le in-
certezze sulla linearita del rapporto dose-risposta a basse dosi di particola-
t0.%24 Rimane peraltro aperto il ruolo di ciascun singolo inquinante.

In una recente rassegna'® sugli effetti del particolato aerodisperso sulla
salute umana, molto originale per obiettivi e metodologia, Pope riporta
alcune conclusioni:

«... quando una corposa massa di risultati epidemiologici indica che un
qualche cosa a cui la gente & abitualmente esposta starebbe procurando se-
ri danni alla salute, allora é legittimo sostenere che I'onere della prova deb-
ba essere non pitl a carico di quelli che ne derivano una inferenza causale,
ma a carico di coloro che la negano»;*®

«... dal punto di vista della protezione della salute collettiva, sarebbe im-
prudente non considerare causali le associazioni dimostrate tra concentra-
zioni giornaliere di particolato ed effetti acuti sulla salute»;

«... uno scopo fondamentale dell’epidemiologia & quello di riconoscere
una causa con ragionevole certezza da giustificare e rendere opportuna I'a-
zione da intraprendere per mitigare gli effetti sulla salute della collettivita».*

Gli studi di metanalisi

La metanalisi si pone come obiettivo principale la raccolta e la sintesi
quantitativa dei risultati provenienti da studi indipendenti condotti sul-
lo stesso argomento. La maggiore giustificazione per questo tipo di stu-
dio riguarda il rigore, I'oggettivita e la riproducibilita dell'operazione di
sintesi e I'analisi integrata dei risultati che permette di ottenere una po-
tenza statistica maggiore rispetto a quella dei singoli studi. Inoltre lo stu-
dio delle cause di eventuali eterogeneita dei risultati ottenuti nei diversi
studi ¢ di grande rilevanza.

In epidemiologia osservazionale, 'impiego di tali metodologie di sintesi
quantitativa & stato oggetto di acceso dibattito.'® Infatti le differenze di
protocollo tra studi nominalmente simili hanno scoraggiato I'esecuzione
di metanalisi di studi gia pubblicati, mentre la necessita di valutare rischi
di piccola entita ma importanti ai fini della salute pubblica ha spinto ver-
50 la pianificazione di metanalisi sulla falsariga di protocolli multicentrici.
Vi sono almeno quattro differenti tipi di revisioni sistematiche di studi
epidemiologici:*’

1. le revisioni narrative;

2. leanalisi statistiche eseguite sui risultati di studi pubblicati in lettera-
tura (a queste tradizionalmente si riferisce il termine metanalisi);

3. le stime globali ottenute a partire dai dati individuali rianalizzati in
una fase successiva;

4. leanalisi in cui la combinazione dei risultati degli studi individuali &
parte integrante del protocollo dello studio.

Il punto cruciale consiste nella standardizzazione delle procedure di rac-
colta e trattamento statistico dei dati in funzione della sintesi futura. Le
metanalisi di tipo 4 forniscono le migliori garanzie di comparabilita tra
studi e si avvicinano come qualita alle metanalisi di studi clinici control-
lati, anche se richiedono maggiori sforzi organizzativi.

Gli studi osservazionali, mancando del requisito dell’assegnazione casua-
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le del trattamento, hanno bisogno di un accurato controllo del confon-
dimento. Le potenziali distorsioni e le differenze di disegno dello studio
sono particolarmente pronunciate e la reale comparabilita tra studi ¢ dif-
ficile da assicurare e valutare. % Tuttavia la variabilita tra studi puo forni-
re importanti ipotesi di ricerca e costituisce un obiettivo importante di
un programma di metanalisi. I gruppo MOOSE (Meta-analysis Of Ob-
servational Studies in Epidemiology) ha fornito un Consensus Statement
pubblicato sulla rivista della American Medical Association il 19 Aprile
2000.1% Questo statement riguarda pero soltanto le metanalisi di studi
pubblicati, dove pii rilevanti appaiono i problemi di confrontabilita e ge-
neralizzabilita dei risultati. Per sintetizzare a posteriori risultati di studi in-
dipendenti & necessario verificare I'omogeneita, tra i vari studi, dei fatto-
ri di confondimento, dei criteri di inclusione, del disegno dello studio e
delle metodologie di analisi. Un altro requisito & il controllo, come nelle
metanalisi cliniche, della distorsione da pubblicazione selettiva dei pic-
coli studi con risultati positivi.

Il disegno delle metanalisi di tipo 3 e 4 comprende due fasi: dapprima I'a-
nalisi degli studi singoli sulla base di un protocollo comune quanto a crite-
ri di selezione, definizione delle variabili e controllo del confondimento;
successivamente la sintesi quantitativa dei risultati e lo studio dei fattori che
potenzialmente possono spiegare I'eterogeneita tra studi.

Le metodologie adottate in precedenti

metanalisi delle serie giornaliere di inquinamenti
atmosferici ed eventi di interesse sanitario

La relazione tra concentrazione degli inquinanti e mortalita 0 morbosita
nel medesimo giorno, 0 nei successivi, viene usualmente specificata me-
diante modelli di regressione in cui la variabile di risposta ¢ il numero di
morti (o ricoveri) giornaliero.10

Tali modelli devono considerare, in aggiunta all’effetto di uno o piu in-
quinanti, le componenti di stagionalita e di ciclicita naturali delle varia-
bili di riposta analizzate, I'effetto di possibili confondenti (per esempio
variabili metereologiche, effetti di calendario, ed epidemie di influenza).
Linserimento nel modello di queste componenti puo essere fatto in di-
versi modi.

Diversamente dai modelli per serie temporali con obiettivi fondamen-
talmente previsionali, 'andamento stagionale e di lungo periodo viene
controllato mediante funzioni non parametriche, particolarmente flessi-
bili e in grado di cogliere comportamenti locali caratteristici della serie
temporale e privi di periodicita regolare.

Per le variabili meteorologiche si ricorre a una modellazione che com-
prende I'uso di funzioni lineari, quadratiche o, se necessario, non para-
metriche. 1l controllo delle altre componenti awiene mediante variabili
indicatrici che consentono di cogliere I'effetto sistematico sugli eventi di
interesse di epidemie influenzali, del giorno della settimana e del tipo di
giorno, se lavorativo o meno.

La concentrazione della sostanza inquinante, il determinante in studio,
viene comunemente inserita come termine lineare, a patto che i livelli
medi non mostrino picchi particolarmente elevati. Essa puo essere poi va-
lutata sia in termini di esposizione in giorni singoli, sia in rapporto a quel-
la cumulata in pit giorni; nel primo caso si studiano gli effetti di esposi-
zioni avvenute dallo stesso giorno (lag 0) o, per esempio, cinque giorni
prima (lag 5); nel secondo caso si calcola una esposizione media, di due
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giorni (quello corrente e il precedente) o tre giorni (con o senza I'esclu-
sione del giorno corrente).

Lanalisi puo essere condotta sulla totalita degli eventi considerati separa-
tamente per specifiche classi di eta o aggiustando per eta. 1l modello ri-
sultante & quindi rappresentabile come segue:

log (E(Y))=3 S (tj, K)+Y Bz+AX, [1]

dove Y rappresenta la frequenza giornaliera di eventi e E(Y) il suo valore at-
teso, x, & 'h-esimo inquinante, z & I'i-sima variabile esplicativa e S (t], K) rap-
presenta una generica funzione non parametrica del tempo {t}, costitui-
ta per esempio da funzioni di lisciamento (smoother), quali per esempio
spline!! o loess;**? K rappresenta il grado di lisciamento della funzione.
Queste funzioni non parametriche consistono in una serie di interpola-
zioni locali basate su funzioni lineari (loess) o polinomiali (di solito dei
polinomi di terzo grado come nelle spline cubiche). Il principio logico su
cui sono costruite € la segmentazione dei dati per differenti ambiti di va-
lori della variabile sulle ascisse (nel nostro caso il tempo di calendario),
sequita da una interpolazione locale. Opportuni accorgimenti garanti-
scono la continuita della funzione. Tanto maggiore ¢ la segmentazione
tanto piu la curva interpolante segue i dati osservati e risulta poco liscia-
ta. Il parametro di lisciamento K governa questo aspetto e nel caso delle
spline assume il significato di gradi di liberta assegnati alla funzione non
parametrica (si veda %3).

Uno dei primi studi pubblicati di metanalisi delle serie giornaliere & stato
condotto negli Stati Uniti nel’ambito del progetto NMMAPS,2 mentre
sono in fase di pubblicazione i primi lavori di metanalisi basati sullo stu-
dio europeo APHEA 2.7

Vi sono differenze e somiglianze tra i due studi sia nella fase relativa alle
analisi dei singoli studi sia nella fase relativa alla combinazione dei risul-
tati. Un elemento comune & la scelta di caratterizzare gli effetti delle com-
ponenti temporali stagionali e di lungo periodo mediante funzioni non
parametriche.

Lo studio NMMAPS ha coinvolto 90 (20 in alcune analisi piu dettagliate)
tra le maggiori citta degli Stati Uniti nel periodo 1987-94.2 L'analisi &
stata condotta sia aggiustando per eta (per quanto riguarda la mortalita,
tre classi di eta; 0-64, 65-74, 75 e oltre), sia utilizzando modelli eta-spe-
cifici. Restringendo I'attenzione al protocollo relativo alla mortalita, nel-
la prima fase € stato adattato un modello additivo generalizzato di Pois-
son separatamente per i dati di ciascuna citta, effettuando scelte comuni
relativamente alle caratteristiche delle funzioni che coinvolgono i diversi
fattori di confondimento considerati. In relazione alle componenti che
modellano gli andamenti temporali di medio e lungo periodo sono state
inserite tre spline con 8 gradi di liberta: una funzione diversa per ciascu-
na classe di eta. Le componenti temporali di medio e breve periodo so-
no state invece controllate mediante I'inserimento di una sola spline con
7 gradi di liberta per anno; gli autori giustificano tale scelta con la neces-
sita di controllare le componenti stagionali di lunghezza approssimativa-
mente bimensile e gli effetti di epidemie di influenza. Le variabili me-
teorologiche sono state controllate mediante spline con 6 gradi di liberta
per la temperatura e 3 gradi di liberta per la temperatura di rugiada (dew
point). Sono infine stati utilizzati sia modelli con un solo inquinante sia
modelli contenenti il PM,, e uno o piti degli altri inquinanti.
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Nella seconda fase la stima dell’effetto globale ¢ stata realizzata mediante
due distinti modelli bayesiani gerarchici.!*#22 Entrambi sono modelli di
metaregressione in cui le covariate specifiche per ciascuna citta includo-
no un indice di poverta, un indice di vecchiaia (percentuale di persone
oltre i 65 anni) e i valori medi degli inquinanti. Cio che contraddistin-
gue i due diversi modelli & la inclusione 0 meno di componenti casuali
spazialmente strutturate relative alle citta geograficamente vicine.

Per quanto concerne la metanalisi condotta nell’ambito del progetto
APHEA,? nella prima fase ¢ stato adottato un modello additivo genera-
lizzato di Poisson; le scelte relative alle caratteristiche delle funzioni che
coinvolgono i fattori di confondimento erano specifiche per ciascuna citta.
In particolare in relazione alle componenti che modellano gli andamen-
ti stagionali e di lungo periodo € stata scelta una funzione di regressione
locale non parametrica.''? L'ampiezza della finestra, che regola il grado di
lisciamento della funzione non parametrica adottata, € stata determinata
in modo tale da rendere minime le autocorrelazioni parziali dei residui
del modello, mediante I'analisi di appropriati diagrammi diagnostici (fun-
zione di autocorrelazione parziale PACF). In ogni caso non erano am-
messe funzioni con componente stagionale inferiore a 2 mesi. La funzio-
ne loess & stata usata anche per la modellazione delle componenti meteo-
rologiche; la scelta della ampiezza della finestra di lisciamento e I'inseri-
mento di effetti ritardati di temperatura e umidita é stata effettuata me-
diante il criterio di informazione di Akaike,'*® che penalizza modelli trop-
po complessi 0 con molti parametri. 1 giorni della settimana e le festivita
sono state inserite mediante variabili indicatrici; il controllo per eventuali
epidemie di influenza ¢ stato realizzato mediante I'inserimento di una va-
riabile cui era associato il numero giornaliero di casi, ove disponibile, o di
una variabile indicatrice dei giorni di epidemia. E’ stata sempre applicata
una correzione per sovradispersione e termini autoregressivi se necessari.
In relazione agli inquinanti, I'analisi ¢ stata limitata alle concentrazioni
inferiori a una soglia prefissata, al fine di studiare concentrazioni parago-
nabili ai limiti stabiliti dalla normativa vigente; in tale intervallo la rela-
zione dose-risposta, come da precedenti studi, sembra essere tendenzial-
mente lineare. In ciascuna citta sono stati stimati modelli a uno o piu in-
quinanti, tutti inseriti come termini lineari.

Nella seconda fase la stima dell’effetto globale € stata ottenuta mediante
un modello di metanalisi a effetti fissi. E’ stata stimata la componente di
varianza tra citta usando il metodo dei momenti'® e saggiata I'ipotesi nul-
la di omogeneita degli effetti. Nell'evenienza del rifiuto dell'ipotesi di
omogeneita, si é ottenuta anche la stima combinata secondo il modello
a effetti casuali ed é stata effettuata una metaregressione.tt"1*¢ Quali pos-
sibili fattori esplicativi della eterogeneita sono stati usati indicatori dello
stato di salute generale della popolazione (percentuale di anziani, preva-
lenza di fumatori, tassi standardizzati di mortalita per tutte le cause e per
tumore del polmone), condizioni climatiche, qualita delle rilevazioni de-
gli inquinanti, livelli medi di inquinamento.

Struttura della presente monografia

Lo studio qui presentato vuole contribuire ulteriormente al dibattito in
corso sugli effetti a breve termine dell'inquinamento atmosferico. Si trat-
ta inoltre della prima esperienza che vede coinvolti piu centri italiani dal
Nord al Sud dell'Italia. La presente metanalisi consiste in uno studio pia-
nificato in cui tutti gli otto centri partecipanti hanno provveduto alla rac-
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colta e all'analisi dei dati in modo coordinato. La sintesi dei risultati & av-
venuta centralmente e ogni fase dello studio é stata coordinata da un grup-
po di direzione epidemiologica e da un gruppo statistico.

In sintesi, la metanalisi italiana si distingue, da altre precedenti, in quanto:
1. Tanalisi congiunta si & basata su singoli studi pianificati allo scopo di
condurre successivamente la metanalisi;

2. Tanalisi dei singoli studi é stata realizzata ponendo particolare cura
alla sua riproducibilita, quindi con una rigorosa definizione delle varia-
bili, dei fattori di confondimento e delle strategie di modellazione;

3. lanalisi esplorativa é stata formalizzata e le scelte relative al comune
modello di regressione adottato, sono state giustificate;

4. lasintesi dei risultati & stata condotta per periodi di calendario com-
parabili e definiti a priori;

5. ¢ stato usato un modello bayesiano gerarchico per validare i risultati
della metanalisi e per eseguire la metaregressione, lo studio cioé dei po-
tenziali modificatori di effetto;

6. non sono stati utilizzati modelli multivariati, consideranti contem-
poraneamente I'effetto di due o piul inquinanti;

7. non ¢ stato affrontato I'eventuale effetto di anticipazione del decesso
(harvesting).

Nel capitolo 2 e 3 verranno descritti i dati sanitari e le misure degli in-
quinanti con particolare riferimento ai problemi di qualita e completez-
za. Il capitolo 4 riporta i metodi di analisi statistica. | risultati vengono
presentati in dettaglio nel capitolo 5 e discussi nel capitolo 6. Conclu-
sioni e prospettive di ricerca sono richiamate nel capitolo 7.
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