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L a metanalisi ha richiesto una prima fase di preparazione di dataset
omogenei per ogni centro partecipante, strutturati su base giorna-

liera. Per il periodo in studio sono stati acquisiti i valori giornalieri degli
indicatori di inquinamento individuati e disponibili nelle varie città e i
valori della temperatura e dell’umidità atmosferica relativa.
I dati degli inquinanti sono stati per la maggior parte forniti dalle Agen-
zie regionali per la protezione ambientale, istituite a partire dal 1993,
deputate al monitoraggio atmosferico nelle città considerate. I dati di
Milano, e quelli antecedenti il 1994 per Torino e Roma, sono stati in-
vece rintracciati negli archivi dei Presidi multizonali di prevenzione. I
dati per la città di Verona sono stati forniti dal Servizio ecologia del Co-
mune di Verona e quelli di Palermo dall’Azienda municipalizzata di igie-
ne ambientale. Le modalità di misurazione, raccolta e archiviazione dei
dati non sono state, tuttavia, le stesse in tutte le città partecipanti. Per li-
mitare le eterogeneità, nei limiti delle disponibilità esistenti, sono state
escluse le misurazioni effettuate in stazioni localizzate al di fuori del pe-
rimetro urbano considerato (con l’eccezione dell’ozono) e sono state in-
cluse solo le stazioni che avevano una buona completezza dei dati sul-
l’intero periodo in studio. Inoltre, sono state utilizzate stazioni il più pos-
sibile simili per tipologia di inquinante.
I dati climatici giornalieri sono stati forniti per lo più contestualmente
da una o più centraline deputate al monitoraggio degli inquinanti. Tut-
tavia, per il completamento dei dati mancanti, data la bassa variabilità
spaziale dei parametri temperatura e umidità, in alcune città sono stati
usati anche dati meteorologici provenienti da stazioni extraurbane qua-
li gli aeroporti (come a Bologna e a Milano relativamente all’umidità).
I criteri di completezza utilizzati in questi casi sono stati gli stessi usati
per gli inquinanti.

Indicatori di inquinamento atmosferico utilizzati
Per la scelta degli indicatori utilizzati nel presente studio (tabella 1) si è
fatto riferimento alle ultime direttive UE sulla qualità dell’aria, 1-3 in
cui si definiscono gli indicatori di uso preferenziale per le valutazioni di
impatto sulla salute di SO2, NO2, PM e CO (oltre a benzene e piom-
bo). Per l’ozono si è considerato il DM del 16 maggio 19964 secondo
cui il livello per la protezione della salute deve essere elaborato sulla me-
dia mobile «trascinata» sulle otto ore.
La serie finale per ciascuna città è stata calcolata in due fasi successive.
Nella prima, a partire dai dati orari (per SO2, NO2, CO e O3) sono
stati ricavati, per ciascuna stazione di rilevamento, gli indicatori giorna-
lieri prescelti. Per le polveri (particolato totale sospeso, PTS o polveri fi-
ni, PM10) viene fornito un valore unico giornaliero che esprime il tota-
le della deposizione nell’arco delle 24 ore. Nella seconda, per ciascun in-
dicatore, è stato calcolato il valore giornaliero cittadino come media arit-
metica dei valori delle centraline disponibili nella prima fase.
Per ciascun inquinante, le analisi sono state effettuate su tutta la distri-
buzione dei valori. Questa è stata una delle differenze rispetto ai prece-
denti studi multicentrici internazionali. In particolare nello studio eu-

ropeo APHEA5 si è analizzato un intervallo compreso tra 0 e 100 µg/m3

per tutti gli indicatori, tranne per il CO, per il quale si è analizzato il ran-
ge 0-6 µg/m3, escludendo quindi i giorni nei quali si rilevavano con-
centrazioni degli inquinanti superiori al valore prefissato; tale scelta era
motivata dallo scopo di studiare gli effetti dell’inquinamento atmosferi-
co al di sotto dei valori limite previsti dalla normativa. Inoltre, per l’-
NO2, APHEA ha utilizzato come indicatore di esposizione il valore mas-
simo orario del giorno, mentre nel presente studio è stata usata la media
sulle 24 ore. Lo studio multicentrico statunitense NMMAPS6,7 ha con-
siderato i valori compresi tra 0 e 150 µg/m3. In tale studio sono state
usate le medie giornaliere sulle 24 ore per tutti gli inquinanti, calcolate
previa esclusione del 10% dei valori più alti e bassi della distribuzione e
correggendo il valore di ciascuna stazione di monitoraggio per la propria
media annuale.6,8

Come criterio di completezza dei dati, sia APHEA, sia NMMAPS han-
no escluso i giorni con valori mancanti superiori al 25% delle misura-
zioni orarie.

Costruzione delle serie giornaliere: 
completezza dei dati
I criteri di completezza utilizzati sono stati i seguenti:
■ sono state escluse le stazioni con più del 25% di dati mancanti sul-
l’intero periodo in studio;
■ per ogni stazione, il dato giornaliero è stato considerato mancante quan-
do era assente più del 25% dei dati orari (criterio utilizzato per NO2 e
SO2) oppure quando erano mancanti più del 25% delle medie mobili
calcolate sulle 8 ore, specificando che per ogni intervallo di 8 ore erano
necessari almeno il 75% dei dati orari (criterio utilizzato per CO e O3).
In alcuni giorni, quando mancavano dati in una o più stazioni, sono sta-
ti imputati con la media ponderata dei valori ottenuti dalle altre stazio-
ni di monitoraggio selezionate nella stessa città, se disponibili. In parti-
colare il valore giornaliero mancante della stazione j-esima nell’anno k-
esimo è stato sostituito usando la media ottenuta sulle altre stazioni di-
sponibili ponderata per una specificità relativa alla stazione considerata
(data dal rapporto tra la media per l’anno k della stazione j e la media
per l’anno k di tutte le stazioni). Quando il dato era mancante in tutte
le stazioni disponibili per un singolo giorno è stata imputata la media
del giorno precedente e successivo e dello stesso giorno della settimana
precedente e successiva. Altrimenti, il dato è stato posto definitivamen-
te come mancante. Il metodo usato è simile a quello adottato nello stu-
dio APHEA.5 

Costruzione delle serie giornaliere: 
tipologia delle stazioni incluse e confrontabilità 
dei dati fra le città
Due sono stati i problemi affrontati:
■ la confrontabilità delle reti di monitoraggio in relazione all’assenza di
indicazioni precise da parte della normativa esistente;
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Il presente capitolo ha per oggetto la descrizione dei dati sanitari ricava-
bili dai certificati di causa di morte e dalle schede di dimissione ospeda-

liera, acquisiti per lo studio in oggetto. La metanalisi pianificata nella no-
stra ricerca ha richiesto infatti la predisposizione di un insieme di dati omo-
geneo per i vari centri coinvolti. Per il periodo in studio, cioè gli anni dal
1990 al 1999, si è verificata la disponibilità presso le Aziende sanitarie o
presso i Registri regionali dei dati di mortalità e dei ricoveri ospedalieri.
Il numero giornaliero di decessi, registrato su supporto magnetico, è sta-
to fornito dai Registri di causa di morte delle Aziende sanitarie locali, e per
Firenze dal Registro regionale di mortalità toscano. I decessi, codificati in
base alla 9a revisione della Classificazione internazionale delle malattie e
cause di morte (ICD.9), sono stati disaggregati per il totale delle cause non
accidentali («cause naturali» ICD.9 1-799), per tutte le patologie cardio-
vascolari (ICD.9 390-459) e per quelle respiratorie (ICD.9 460-519) e
specificamente per i gruppi di età: <65, 65-74, 75+.
Le frequenze giornaliere dei ricoveri sono state fornite da Archivi regiona-
li e sono state esaminate in base alla diagnosi principale riportata nella sche-
da di dimissione. Si intendeva escludere i ricoveri programmati: a questo
fine, poiché non sempre nei dati registrati su supporto magnetico si con-
serva l’ indicazione sul tipo di ricovero (urgente o ordinario) è stata ope-
rata una selezione, in base alla diagnosi di dimissione, alla durata del rico-
vero e alla tipologia di ospedale considerata. Più in dettaglio, la selezione
è stata condotta partendo dai ricoveri totali nella Regione dei soli cittadi-
ni residenti nel Comune di interesse e ricoverati nelle strutture sanitarie
del Comune stesso. Per Firenze sono stati inclusi anche i residenti ricove-
rati presso una struttura ospedaliera di un comune limitrofo, a cui accede
la popolazione residente nella zona Sud della città. Sono stati poi esclusi i
ricoveri per traumatismi (ICD.9 800-999 con indicazione della causa del
trauma), per cause dermatologiche (ICD.9 680-709), per parto o gravi-
danza (ICD9. 630-676 e campo motivo del ricovero), dei neonati, dei tra-
sferimenti da altra struttura, delle prestazioni in regime di day-hospital,
dei ricoveri di legge (TSO-TSV), per trattamenti di riabilitazione, delle

lungodegenze e dei ricoveri psichiatrici, degli interventi chirurgici pro-
grammati (dal campo motivo del ricovero e Raggruppamento ROD-DRG
di tipo chirurgico).
Dall’archivio risultante da questa operazione sono stati quindi selezionati
i ricoveri per patologie cardiache (ICD.9 390-429) e per patologie respi-
ratorie (codici ICD.9 460-469 e 480-519 con esclusione del codice 487,
influenza), disaggregati nelle stesse classi di età considerate per i decessi:
<65, 65-74, 75+. Sono stati quindi esclusi alcuni periodi iniziali o finali,
sulla base di considerazioni di qualità e completezza dell’informazione. I
periodi di calendario coperto dalla metanalisi, per le varie città, sono quel-
li indicati nella tabella successiva, che riporta per ogni città partecipante la
popolazione e le frequenze medie giornaliere degli eventi sanitari conside-
rati per i periodi presi in esame nell’analisi.
In tutte le città, i decessi per patologie cardiovascolari e per quelle respira-
torie rappresentano rispettivamente il 40-45% e il 6-7% dei decessi per
cause naturali. Mentre il numero assoluto di ricoveri selezionati per pato-
logie cardiache è di 2-2,5 volte superiore a quello per le patologie respira-
torie esaminate, tranne a Palermo, Torino e Bologna, dove il rapporto oscil-
la tra 1 e 1,5. Stime riferite a tutta la popolazione residente non sono cor-
rette in quanto i ricoveri riguardano solo i residenti ricoverati nel Comu-
ne; ma pur tenendo conto di questo limite può essere indicativo osserva-
re che il tasso grezzo di ricoveri giornalieri (ricoveri su popolazione) per
100.000 residenti calcolato dai dati riportati nella tabella per le patologie
cardiache è maggiore di 4,5 per Ravenna (1991-95) e Palermo (1997-99),
ed è inferiore a 2,0 per Torino (1995-98). Per le patologie respiratorie con-
siderate il tasso è 4,2 per Palermo (1997-99), 2,4 per Verona (1995-99) e
inferiore a 2 per tutte le altre città.
Queste differenze sono difficili da interpretare e possono essere attribuite
a diversa attitudine alla codifica prima e dopo il 1995 (anno di adegua-
mento al sistema di classificazione dei ricoveri ROD-DRG), a reali diver-
sità di patologie presenti nella popolazione, o a diversa disponibilità di ri-
sorse sanitarie.

MORTALITÀ RICOVERI

Città Pop.* Periodo Naturali Cardiovasc. Respiratorie Cardiache Respiratorie

(x 1000) ICD-9 ICD-9 ICD-9 ICD-9 ICD-9

<800 390-459 460-519 390-429 460-519

Torino 962 91-94 21.3 9.5 1.2 - -

95-98 20.9 8.7 1.4 18.2 12.5

Milano 1369 90-94 28.6 11.4 1.9 34.0 15.8

95-97 29.1 11.4 2.0 44.7 21.9

Verona 256 95-99 - - - - 6.2

Ravenna 136 91-95 - - - 6.5 2.5

Bologna 404 96-98 12.1 4.9 0.9 11.7 7.3

Firenze 403 96-98 11.5 4.9 0.8 12.9 5.3

Roma 2775 92-94 56.4 23.0 3.0 - -

95-97 56.6 23.0 2.9 86.9 43.1

Palermo 699 97-99 14.1 5.6 0.9 31.1 29.3

Dati sanitari
Health Data

Tabella 1. MISA 1990-1999.
Numero medio giornaliero di
decessi e ricoveri ospedalieri
per città e periodo.
* al censimento 1991.

Table 1. MISA 1990-1999.
Average number of daily
deaths and hospital
admissions for each
participating city. 
* at the 1991 census.
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DATI AMBIENTALI E VALUTAZIONE DELL’ESPOSIZIONE MISA

Biossido di zolfo (SO2 )
L’SO2 è prodotto dalla combustione di fossili contenenti solfuri, come
il carbone, il petrolio grezzo o suoi derivati. In ambito urbano, un’im-
portante sorgente è rappresentata dagli impianti di riscaldamento do-
mestico, così come non trascurabile è il contributo dei motori diesel dei
veicoli pesanti.12,13

La tipologia di stazione A, B o C (come definita dalla normativa) non
è importante ai fini di una stima dell’esposizione,11 così come non lo
è la strumentazione utilizzata (Ultra Violet Fluorescence); importante è
invece la vicinanza della stazione a edifici che utilizzano sistemi di ri-
scaldamento a gasolio, ovvero a un intenso traffico pesante o ancora a
impianti industriali. La progressiva metanizzazione delle città (o l’im-
piego di sistemi di riscaldamento alternativi come il teleriscaldamento)
ha comportato drastiche riduzioni nel tempo delle concentrazioni di
SO2, come esemplificato dalle differenze tra primo e secondo periodo

nei dati di Milano, Torino e Roma nel presente studio. Un contributo
aggiuntivo è derivato dalla riduzione del quantitativo di zolfo presente
nel gasolio da riscaldamento e da autotrazione.
Nel presente studio sono state utilizzate stazioni urbane che rilevavano
l’inquinante per l’intero periodo in studio, escludendo quelle influen-
zate da situazioni locali critiche (vicinanza di impianti industriali).

Biossido di azoto (NO2 )
Gli ossidi di azoto, tra cui il biossido (NO2), sono prodotti da tutti i
processi di combustione, indipendentemente dal tipo di combustibile.
Il traffico veicolare è ritenuto responsabile di più della metà degli ossi-
di di azoto, pur con percentuali variabili tra città e città12,13 (a Londra
si è stimato che il 74% derivi da questa fonte,16). Gli ossidi di azoto so-
no emessi come monossidi, che vengono rapidamente trasformati in

biossidi dalle sostanze ossidanti presenti in atmosfera (quali soprattutto
l’ozono). L’ozono è infatti in equilibrio continuo con gli ossidi di azo-
to, in concentrazioni inversamente proporzionali. Metodologicamente
lo strumento utilizzato è sempre un analizzatore a chemiluminescenza.
La distribuzione spaziale dell’NO2 è in relazione con le sorgenti da
traffico. Le concentrazioni medie di una città vanno stimate tenendo
presente la distribuzione esistente suddivisa tra aree urbane residen-
ziali, semiresidenziali e ad alta intensità di traffico. Il rapporto tra le
concentrazioni osservate in aree urbane e rurali può variare tra 4: 1 e
5: 1. La confrontabilità tra aree è quindi influenzata dalla ubicazione
delle stazioni.
A Torino e a Bologna i dati di NO2 per i periodi in studio sono deri-
vati anche da stazioni di tipologia diversa da B o C. Negli altri casi le
stazioni incluse nello studio sono le stesse utilizzate per il rilevamento
del CO.

Monossido di carbonio (CO)
Il CO è un inquinante primario derivante da combustioni incomple-
te (cioè da processi ossidativi che avvengono in carenza di ossigeno),
la cui fonte preponderante è rappresentata dal traffico veicolare, re-
sponsabile del 95% delle emissioni in ambito urbano.12,13 Le emis-
sioni sono determinate da rallentamenti del traffico e dalla quota di
vetture non catalizzate circolanti.14,15

I livelli nelle maggiori città europee5 sono inferiori a 20 mg/m3, con
picchi generalmente inferiori a 60 mg/m3. In particolari ambienti (tun-
nel, parcheggi sotterranei) i livelli possono raggiungere valori molto
elevati (115 mg/m3 per diverse ore).16

Per il CO esiste una buona confrontabilità tra le apparecchiature uti-
lizzate nelle varie città, in quanto gli strumenti sono basati sulla stessa
metodica NDIR (Non Dispersive Infrared Spectrometry).11 Tuttavia la

CITTÀ Periodo SO2 NO2 CO PM10** O3
in studio µg/m3 µg/m3 mg/m3 µg/m3 µg/m3

media media max media media max media

24 h 24 h mobile 8h 24 h mobile 8h

50° 95° 50° 95° 50° 95° 50° 95° 50° 95°

Torino 1991-1994 23.6 91.0 79.3 134.3 5.1 11.5 67.5 160.2 76.4 164.4

1995-1998 13.8 43.7 71.9 119.1 3.7 7.9 58.1 123.8 60.3 153.4

Milano 1990-1994 22.8 131.2 97.6 180.8 5.4 11.4 54.8 118.7 - -

1995-1997 12.6 49.8 83.0 131.0 3.6 8.0 41.6 81.4 - -

Verona 1995-1999 5.3 15.7 54.6 92.6 2.2 4.9 31.4 70.1 71.4 161.5

Ravenna 1991-1995 15.0 46.0 58.5 92.4 1.6 3.4 52.8 116.0 - -

Bologna 1996-1998 6.7 22.1 58.6 94.2 1.9 5.6 36.5 79.4 73.6 159.7

Firenze 1996-1998 6.4 18.1 68.5 103.8 2.4 5.4 37.0 71.2 80.3 147.0

Roma 1992-1994 13.3 36.3 94.4 134.0 5.9 11.7 68.8 106.2 - -

1995-1997 7.6 18.6 85.4 112.7 4.9 9.5 51.7 79.6 - -

Palermo 1997-1999 10.8 26.1 60.5 88.1 1.9 3.8 40.0 71.6 - -

** PM10 stimato utilizzando fattori di conversione

** PM10 estimated by conversion factors

Tabella 3. MISA. Mediana e 95°percentile per ciascun inquinante nel periodo in studio.

Table 3. MISA. Median and 95° percentile for each pollutant during the study period.

18 anno 25 supplemento (2) marzo-aprile 2001ep&

MISA METANALISI ITALIANA DEGLI STUDI SUGLI EFFETTI A BREVE TERMINE DELL’INQUINAMENTO ATMOSFERICO

■ le caratteristiche specifiche e di strumentazione utilizzata per il rileva-
mento degli inquinanti, in particolare per le polveri in sospensione.
Le caratteristiche delle reti italiane di monitoraggio sono a tutt’oggi
determinate dal DM 20.05.1991.9 Tale decreto definisce quattro ti-
pologie di stazioni, ciascuna delle quali deve essere rappresentata in al-
meno un sito nell’ambito del territorio urbano.
■ Stazioni di tipo A (stazioni di background o di riferimento), che de-
vono essere preferibilmente localizzate in aree non direttamente inte-
ressate dalle sorgenti di emissione urbana, quali parchi o isole pedo-
nali. In queste stazioni devono essere rilevate le concentrazioni atmo-
sferiche di inquinanti primari quali il monossido di carbonio (CO),
gli ossidi di azoto (NOx) e il biossido di zolfo (SO2), di alcuni inqui-
nanti secondari, come l’ozono (O3) e il biossido d’azoto (NO2), i pa-
rametri meteorologici di base, nonché inquinanti non convenzionali
da valutarsi con metodologie analitiche manuali.
■ Stazioni di tipo B, che devono essere localizzate in zone residenziali
a elevata densità abitativa e devono misurare la concentrazione di al-
cuni inquinanti primari e secondari con particolare riferimento a NO2,
SO2, idrocarburi volatili e materiale particolato totale in sospensione
(PTS) con caratterizzazione della massa e del contenuto in piombo.
■ Stazioni di tipo C, che vanno situate in zone a elevata esposizione
(quali strade a intenso traffico e bassa ventilazione) e sono destinate al-
la misura degli inquinanti emessi direttamente dal traffico autoveico-
lare (CO e idrocarburi volatili). Per definizione, i valori di concentra-
zione rilevati in queste stazioni sono poco rappresentativi della zona
circostante al punto di prelievo.
■ Stazioni di tipo D, che vanno poste in periferia o in aree suburbane e
sono destinate alla misura degli inquinanti fotochimici (quali NOx, O3).
Il DM 20.05.19919 non stabilisce criteri quantitativi per la localizza-
zione dei siti; non vengono infatti definiti parametri cruciali quali la di-
stanza della stazione da sorgenti fisse o mobili di inquinanti, da barrie-
re riflettenti o assorbenti, ovvero da punti critici quali incroci stradali o
impianti industriali. Questi elementi di arbitrarietà hanno fatto sì che
i criteri utilizzati in ciascuna rete cittadina di monitoraggio della qua-
lità dell’aria per localizzare le stazioni siano il risultato di una media-
zione tra considerazioni di efficacia/efficienza (ai fini di rappresentare
in modo ottimale il contributo delle sorgenti outdoor all’esposizione del-
la popolazione residente, tenendo conto della distribuzione spaziale e
temporale degli inquinanti stessi) e vincoli di gestione e di natura logi-
stica (costi, disponibilità di suolo pubblico, disponibilità di una linea
elettrica e di una linea telefonica, pressioni dell’opinione pubblica).10

La definizione delle stazioni B e C non è mutuamente esclusiva: sono
anzi frequenti stazioni poste in zone a traffico intenso e contempora-

neamente ad alta densità abitativa. Una precedente analisi sui dati di
monitoraggio di 8 città italiane nel 199811 ha messo in luce come l’at-
tribuzione della tipologia B presenti le maggiori difficoltà; talora tali
stazioni sembrano principalmente mirate a individuare l’inquinamen-
to «di fondo» (background) urbano, mentre in altre città sembrano più
specificamente deputate a rilevare l’inquinamento «da traffico».
Nella individuazione delle stazioni da includere nello studio ci si è atte-
nuti a considerazioni che tenessero conto dell’obiettivo di calcolare una
stima media attendibile e confrontabile dell’esposizione urbana di ogni
città; a questo fine la soluzione ottimale è apparsa quella di mediare, per
ciascun inquinante, tra i valori forniti dalle centraline disponibili, te-
nendo conto della loro tipologia e della modellistica di distribuzione spa-
ziale dell’inquinante, avendo come principale limitazione la disponibi-
lità dei dati per i periodi in studio. E’ sembrato anche importante in-
cludere stazioni che disponessero di dati di monitoraggio per tutto il pe-
riodo in studio, a fronte di una situazione nella quale sono frequenti spo-
stamenti e dismissioni delle stazioni, nonché nuove installazioni, all’in-
terno delle reti di monitoraggio dei dati di qualità dell’aria.
Di seguito sono analizzati, per ciascun indicatore di qualità, gli aspet-
ti più rilevanti ai fini della confrontabilità dei dati e vengono illustra-
te le soluzioni intraprese (quando possibili) o le limitazioni derivate
per lo studio (quando nessuna soluzione è stata possibile).
La tabella 2 riassume per ogni città le tipologie delle stazioni di moni-
toraggio incluse nello studio (utilizzando la nomenclatura derivante
dalla normativa esistente); per tutti gli inquinanti (eccetto l’ozono) so-
no state utilizzate stazioni situate all’interno del perimetro urbano, e
rispondenti ai criteri di completezza indicati.

Direttive UE Indicatori usati

SO2 1h, 24h, 1 anno 24h

NO, NO2 1h, 1 anno 24h

CO 8h 8h

PM10 24h, 1 anno 24h

24h: media sulle 24 ore; 8h: media mobile su 8 ore; 1h: massimo orario;
1 anno: media annuale.

24h: 24 hour average; 8h: 8 hour moving average; 1h: one hour
maximum; 1 anno: annual average.

Tabella 1. MISA. Indicatori di qualità dell’aria 
specificati nelle direttive UE 1999/30/CE e 2000/69/EC 
e indicatori scelti nello studio italiano.

Table 1. MISA. Air Quality indicators specified 
in the 1999/30/CE and the 2000/69/EC Directives 
and indicators chosen in the Italian study.

Torino Milano Verona Bologna Ravenna Firenze Roma Palermo

SO2 1A+2B/C 1B+4C 2B+2C 1A+2C 1C+1B 1A+3B+1C 4B+1C 6C

NO2 1A+2B/C 1B+4C 2B+2C 1A+2C 1C+1Ind* 1B + 2C 4B+1C 6C

CO 1A+2B/C 4C 2B+2C 2C 1C 1B + 2C 4B+1C 6C

Polveri 1A+2B/C 1B+1C 2B+2C 1A+2C 1C+1Ind* 1A+1B+3C 2B+1C 6C

O3 1A 1B+1C 1B+1D 1A 1C+1Ind* 1A+1B+1D 2B+1C 1A+1C

*Ind: stazione in zona industriale.

*Ind: industrial zone monitoring station.

Tabella 2. MISA. Numero 
e tipologie di stazioni (secondo 
la normativa esistente) utilizzate 
in ogni città per la misurazione dei
dati ambientali nel periodo in studio.

Table 2. MISA. Number and type of
monitoring station 
(according to the existing laws) 
which have been used in each city 
to measure environmental 
data in the study period.
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dell’esposizione urbana a ozono fosse fornita dalle stazioni di background,
localizzate in parchi urbani posti nel centro della città (di tipo A), op-
pure da quelle stazioni poste in zone residenziali (di tipo B) ma non di-
rettamente influenzate dal traffico. Anche le stazioni di tipo D sono sta-
te considerate idonee, purché non collocate a una certa altitudine rispetto
alla città, dove tenderebbero a sovrastimare le esposizioni.11

Per la misura dell’esposizione della popolazione generale, è molto più
limitata l’utilitità delle stazioni prossime al traffico veicolare, dove è
molto forte l’effetto della rimozione locale dell’ozono. Anche l’OMS16

consiglia di non effettuare monitoraggi di O3 in queste condizioni. In
queste stazioni, oltre alla sottostima delle esposizioni, si possono ave-
re pattern giornalieri molto diversi da quelli osservati nelle stazioni di
background.
Il confronto delle stime dell’ozono fra le città in studio appare piutto-
sto problematico; per alcune città (Milano, Ravenna, Roma) non sono
disponibili dati forniti da stazioni di background urbano per il periodo
di tempo considerato, mentre a Palermo sono presenti stazioni di back-
ground, ma molto decentrate rispetto all’area urbana o poste a notevo-
le altitudine. Queste città sono state perciò escluse dalla metanalisi per
quanto riguarda l’ozono. A Verona, dove la stazione di tipo A è posta a
una discreta altitudine, è stata usata la media fra una stazione B e una
D; le due stazioni incluse presentavano comunque una elevata correla-
zione (r = 0,96). Nelle città di Torino, Bologna e Firenze si sono inve-
ce utilizzate esclusivamente stazioni di background (una stazione di ti-
pologia A e una B localizzate in ambito urbano e una di tipologia D in

ambito suburbano a Firenze, mentre a Bologna e a Torino è stata uti-
lizzata soltanto una stazione di background urbano); tuttavia a Torino
l’unica stazione di fondo disponibile non presentava dati per lunghi pe-
riodi di tempo, e parte dei dati mancanti è stata interpolata con i dati
provenienti da altre tre centraline extraurbane, che presentavano valo-
ri medi di correlazione superiori al 90%.

Le concentrazioni degli inquinanti rilevate
La distribuzione dei valori mediani e del 95° percentile degli inquinanti
nei periodi in studio è riportata nella tabella 3. Statistiche descrittive
dettagliate, così come i grafici delle serie temporali di ogni inquinante,
sono riportate per ogni città in appendice al volume.
La completezza dei dati è superiore al 95% per la maggior parte degli
inquinanti. I dati mancanti sono infatti superiori al 5% del totale solo
a Roma (<10% limitatamente al PM10 in entrambi i periodi in anali-
si), a Torino (<15% limitatamente all’ozono in entrambi i periodi in
analisi) e a Ravenna (<25% ca. limitatamente a SO2 e PM10).
I dati riportati meritano alcuni commenti. Emerge innanzitutto la ten-
denza degli inquinanti a presentare valori più alti nei grandi centri me-
tropolitani (Milano, Torino, Roma) rispetto a città di medie dimensio-
ni. I valori osservati sono molto alti, non solo rispetto a quelli presenti
in altre città europee, ma anche in relazione ai valori guida indicati dal-
le recenti normative2-4 (tabelle 4 e 5).
A Milano, Torino e Roma, tra i due periodi considerati, sono stati os-
servati andamenti temporali differenziati. Il CO ha mostrato una di-
minuzione nella prima metà degli anni novanta messa in luce dall’ana-
lisi degli andamenti annuali (si veda l’appendice specifica per ogni città),
da porre probabilmente in relazione all’ammodernamento del parco au-
to circolante. Si è rilevata anche una diminuzione meno marcata a par-
tire dal 1997, soprattutto nelle città di medie dimensioni. Analogo an-
damento è stato osservato per l’SO2, anche se legato a cause diverse
(metanizzazione del riscaldamento domestico). Diminuzioni più lievi
sono state osservate per l’NO2 e per il particolato. L’ozono si mostra
stabile, o con tendenza all’aumento nelle grandi città. Questo inqui-
nante risente di variazioni legate all’irraggiamento solare, a sua volta di-
pendenti dall’altitudine, dalla latitudine e dalle variazioni climatiche di
medio periodo: spesso sono sufficienti alcune estati molto calde e po-
co piovose per determinare aumenti delle medie annuali.

Dati meteorologici
La raccolta e la qualità dei dati meteorologici (temperatura e umidità
relativa) non hanno presentato difficoltà particolari nell’ambito dello
studio italiano. La confrontabilità e l’attendibilità di questi dati, di cui
si dispone anche in Italia di lunghe serie storiche e di procedure inter-
nazionali validate e standardizzate di misura e raccolta, sono buone. I
dati relativi alle medie nel periodo in studio (tabella 6) non si prestano
a commenti particolari: è ben nota la correlazione tra latitudine e tem-
peratura e la maggiore piovosità del Nord-Est rispetto al Nord-Ovest e
di questi rispetto al Centro e al Sud.
L’importanza di questi parametri è relativa agli andamenti a medio ter-
mine (stagionali) delle serie giornaliere e alla loro correlazione con spe-
cifici sottogruppi di popolazione (per esempio l’effetto delle alte tem-
perature sugli anziani).
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distribuzione del CO è molto variabile nel tempo e nello spazio, con
differenze notevoli già tra punti localizzati a breve distanza dalle fonti
di emissione, per cui è molto importante la scelta delle stazioni da uti-
lizzare al fine di ottenere una stima dell’esposizione media della popo-
lazione.
Per una valutazione ottimale dell’esposizione sarebbe raccomandabile
valutare anche le relazioni esistenti tra i dati delle stazioni e i valori mi-
surati in punti strategici (bordo strada, centro urbano, background, zo-
ne semiresidenziali e residenziali).
Nella maggior parte delle città in studio, la disponibilità di dati di CO
sul periodo in esame è limitata a stazioni localizzate in prossimità del
traffico veicolare (di tipologia C o B/C o B). Si è quindi ritenuto op-
portuno utilizzare solo stazioni «da traffico», ovvero un insieme di sta-
zioni «da traffico» e di «background» (tipo A e B) in rapporto non in-
feriore a 2: 1 (Torino e Firenze).

Polveri totali sospese (PTS) e frazione respirabile (PM10)
In Italia vi è una notevole variabilità nella strumentazione utilizzata per
il rilevamento del particolato aerodisperso;10 le linee guida dell’OMS17

indicano il metodo gravimetrico a pesata manuale quale metodo di ri-
ferimento e l’adozione di test di prelievo per il PM10 (frazioni del par-
ticolato con diametro aerodinamico* inferiore a 10 µm) conformi a cri-
teri definiti (ISO Standard 7708, 1995). E’ tuttavia ancora molto fre-
quente l’impiego di metodi automatici di campionamento (quali i cam-
pionatori a beta-nastro, TEOM), che appaiono meno affidabili. Per esem-
pio, è stato segnalato che, rispetto al metodo gravimetrico a pesata ma-
nuale, il metodo TEOM sottostima le concentrazioni di PM10 in ma-
niera differenziale,18 con sottostime tanto maggiori quanto più alta è la
concentrazione. Inoltre, ancora oggi risulta molto diffusa la rilevazione
del particolato totale sospeso (PTS), poiché solo recentemente è stata in-
trodotta la rilevazione del PM10 o del PM2,5 (frazioni del particolato

con diametro aerodinamico inferiore a 2,5 µm), in accordo con le più
recenti normative europee.1,2 Questi fattori comportano una grande
eterogeneità nel tipo e nelle dimensioni delle polveri rilevate nelle varie
città. Risulta particolarmente problematica la scelta dei fattori di con-
versione per standardizzare i dati disponibili su di un’unica misura del-
le particelle (per esempio da particolato totale a PM10).
L’unica città per la quale sono disponibili misure effettuate con il meto-
do gravimetrico a pesata manuale è Torino, che tuttavia per il periodo
in studio disponeva della sola misura del particolato totale sospeso. Per
due città (Firenze e Palermo) erano disponibili misure di PM10. Per ot-
tenere una stima del PM10 sono stati applicati ai dati disponibili di PTS
dei fattori di conversione, in relazione alla strumentazione impiegata per
il rilevamento del PTS,10 e precisamente 0,6 a Torino (metodo gravi-
metrico) e 0,8 (metodi automatici) nelle rimanenti città.
La distribuzione spaziale delle varie frazioni del particolato non è unifor-
me: mentre per il PM10 è nota un’ampia distribuzione spaziale, le con-
centrazioni cioè non sono diverse in modo apprezzabile lungo distanze
di alcuni chilometri, ciò non è vero per il PTS, in quanto le particelle
con diametro aerodinamico più grande hanno una maggiore ricaduta in
prossimità della sorgente.17 Nella maggior parte delle città sono state
utilizzate le medesime stazioni che hanno fornito i dati di CO e di NO2.

Ozono (O3 )
L’ozono è un inquinante dalle peculiari caratteristiche di distribuzione
spaziale e temporale. E’ un inquinante secondario, in quanto non è di-
rettamente emesso nell’aria ma si forma attraverso reazioni fotochimi-
che a partire da alcuni precursori, quali i composti organici volatili e gli
ossidi di azoto, in presenza dell’irraggiamento solare. La concentrazione
di ozono osservata al suolo risulta da un equilibrio dinamico determi-
nato da molteplici fattori che portano alla sua produzione e rimozione.
Quest’ultima avviene in parte al suolo, in parte per diffusione nell’aria,
ma soprattutto per rimozione chimica, in quanto l’ozono è un forte os-
sidante che reagisce chimicamente con una grande quantità di sostanze
presenti nell’aria e nel suolo, tra cui l’ossido di azoto (rimozione da NO).
In generale, la variabilità temporale è caratterizzata da una forte com-
ponente stagionale (con massimi nei mesi estivi) e una componente gior-
naliera, dipendente dai fattori locali che influenzano la formazione, il
trasporto e la rimozione dell’inquinante.
Poiché i venti distribuiscono l’ozono e i suoi precursori su aree estese, le
variazioni spaziali dell’ozono tendono a essere molto più graduali che per
altri inquinanti primari. Gli episodi di elevati livelli di ozono vengono
quindi in genere osservati contemporaneamente su vaste aree. Le massi-
me concentrazioni si verificano nelle aree suburbane, sottovento agli ag-
glomerati urbani, a distanze variabili da circa 10 a 50 Km e nelle stazio-
ni poste a elevata altitudine (tipicamente nelle zone di montagna), dove
è praticamente assente l’effetto di rimozione per deposizione e per de-
plezione da NO. Al contrario, in prossimità delle fonti principali di NO,
come le strade a traffico intenso, i livelli di ozono sono molto più bassi.
Sulla base di ciò, nel presente studio si è ritenuto che la migliore stima

Inquinante Valore limite Margine Data per 
di tolleranza il rispetto del limite

SO2 125 µg/m3 giornaliero nessuno 1.1.2005

20 µg/m3 annuale nessuno luglio 2001

NO2 40 µg/m3 annuale 20 µg/m3 1.1.2010

30 µg/m3 annuale nessuno luglio 2001

PM10 50 µg/m3 giornaliero* 25 µg/m3 1.1.2005

40 µg/m3 annuale 8 µg/m3 1.1.2005

PM10 50 µg/m3 giornaliero** da stabilire 1.1.2010

20 µg/m3 annuale 10 µg/m3 1.1.2010

*da non superare più di 35 volte per anno civile.

**da non superare più di 7 volte per anno civile.

Tabella 4. Valori limite definiti dalla direttiva 1999/30/CE 
del 22 aprile 1999.

Table 4. Limit values defined by the 1999/30/CE Directive 
(22 April 1999).

* La dimensione (media) delle particelle può essere espressa dal loro diametro (medio). Le particelle di polvere tuttavia non sono sferiche, dunque non è appropriato parlare di
diametro. Il diametro aerodinamico equivalente è il diametro che dovrebbero avere delle particelle ideali sferiche, per comportarsi dal punto di vista aerodinamico allo stesso
modo delle particelle reali misurate.

Inquinante Riferimento Indicatore Periodo di Valore
osservazione

CO Valore limite media mobile 8 ore 10 mg/m3

su 8 ore

O3 Livello di protezione media mobile 8 ore 110 µg/m3

salute DM 16/5/96 su 8 ore

Tabella 5. Valori limite e livelli di protezione della salute 
per CO e O3 definiti dalla direttiva 2000/69/CE del 16 novembre 2000 e
dal DM 16.05.1996.
Table 5. Limit values and health protections levels defined 
for CO and O3 by the 2000/69/CE Directive (16 November 2000) and
in the DM 16.05.1996.

Temperatura °C Umidità (%)

Torino 14.2 62.0

Milano 13.8 67.2

Verona 14.9 76.8

Ravenna 14.3 78.4

Bologna 13.9 69.5

Firenze 15.5 68.6

Roma 16.7 60.9

Palermo 18.2 58.9

Tabella 6. MISA 1990-99. Dati meteorologici nelle città 
nel periodo in studio (medie di periodo).

Table 6. MISA 1990-99. Meteorological data among 
the cities in the study period.
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In questo capitolo verrà descritto dettagliatamente il protocollo segui-
to nella metanalisi italiana. Questa si compone di due fasi: una prima

fase relativa all’analisi dei dati di ogni città partecipante e una seconda
fase di sintesi quantitativa.
Il capitolo si conclude con una trattazione del modello adottato per l’a-
nalisi dell’eterogeneità tra città e dei problemi di sensibilità dei risultati
alle diverse strategie di analisi.

Il disegno dello studio di metanalisi dei dati italiani
su inquinamento atmosferico e salute

Analisi città-specifica (prima fase)
Avendo per obiettivo di effettuare una metanalisi che combinasse i ri-
sultati ottenuti dalle serie storiche di inquinamento e mortalità/morbo-
sità ci è sembrato opportuno definire un modello “comune” di analisi
delle singole serie di dati. Nell’ipotesi di omogeneità degli effetti, che
giustifica l’intento di arrivare a una stima congiunta, ogni studio rap-
presenta una replica tra le tante possibili. Pertanto gli studi da include-
re in una metanalisi dovrebbero essere il più possibile simili tra loro, sia
per disegno sia per criteri di selezione e trattamento statistico dei dati.
Nei capitoli 2 e 3 abbiamo discusso gli aspetti riguardanti la scelta e la
comparabilità dei dati relativi agli eventi sanitari considerati e quelli di
inquinamento. Per quanto riguarda l’analisi dei singoli studi, la scelta di
un protocollo comune tende a minimizzare il rischio di risultati che de-
rivano da modelli troppo ben adattati al singolo insieme di dati ma scar-
samente generalizzabili. Si tratta del ben noto antagonismo tra modelli
che si adattano bene ai dati osservati e modelli che cercano di stimare in
modo valido parametri di popolazione.1 Per la complessità del fenome-
no studiato, la specificazione di un modello comune è un problema dif-
ficile, nei confronti del quale possono essere adottate varie strategie di
soluzione. Il presente studio ha utilizzato una dettagliata analisi esplora-
tiva preliminare il cui scopo era quello di guidare la specificazione del
modello da adottare nell’analisi delle serie delle singole città. Nel segui-
to verrà descritta la famiglia di modelli scelta per caratterizzare l’associa-
zione tra inquinamento ed esiti sulla salute, le fasi seguite nell’analisi
esplorativa e il protocollo di analisi da essa scaturito. 

Caratterizzazione della famiglia di modelli
Seguendo le indicazioni in letteratura, si è deciso di basare il protocollo
di indagine sulla modellazione semiparametrica. Si è modellato l’anda-
mento temporale di lungo periodo e la stagionalità mediante funzioni
non parametriche. L’effetto delle rimanenti variabili è invece stato mi-
surato tramite un parametro. Assunta quindi la distribuzione di Poisson
per la variabilità del fenomeno in studio (la frequenza di eventi di ma-
lattia o morte), si è specificato un modello additivo generalizzato del ti-
po descritto dall’equazione :

log(E(Y)) = ∑ S(tj,κ) + ∑ βizi + λhxh [1]

dove Y rappresenta la frequenza giornaliera di eventi ed E(Y) il suo va-
lore atteso, xh è l’h-esimo inquinante, zi è l’i-sima variabile esplicativa e
S(tj,κ) rappresenta una generica funzione non parametrica del tempo
{tj}; κ rappresenta il grado di lisciamento della funzione. 
Per modellare i termini non parametrici sono state utilizzate spline cu-
biche2 secondo l’implementazione disponibile nel pacchetto S-Plus,3 in
virtù delle loro caratteristiche di filtri lineari a media mobile che rendo-
no più facilmente interpretabile il modello. 

Nel contesto applicativo in esame, tre sono gli aspetti cui dedicare par-
ticolare cura nella specificazione di un modello di tipo [1], ovvero:
1. il controllo del confondimento temporale. Si tratta di depurare la mi-
sura dell’associazione tra inquinamento dell’aria ed esiti sulla salute dal
confondimento legato agli effetti di andamenti temporali stagionali e di
lungo periodo. Ciò è stato realizzato utilizzando una spline cubica sul-
l’indicatore del giorno. La scelta del parametro di lisciamento κ della spli-
ne è stata effettuata nella analisi esplorativa selezionando i gradi di libertà
che minimizzano il criterio di informazione bayesiano.4 Precedenti stu-
di5 hanno mostrato che criteri alternativi, quali il criterio di informazio-
ne di Akaike6 e il criterio generalizzato di validazione incrociata (nel ca-
so di modelli GAM2), rischiano in questo contesto di sovrastimare il gra-
do di lisciamento. Per il controllo del confondimento legato al giorno del-
la settimana, alle festività e alle epidemie di influenza, si sono inserite nel
modello opportune variabili indicatrici. Per la definizione delle epidemie
di influenza, per ciascuna città coinvolta si è proceduto all’esame delle se-
rie giornaliere dei ricoveri per influenza (diagnosi principale ICD-9 487._)
e dei decessi per tutte le cause con età maggiore di 74 anni compiuti. Sul-
la base di una analisi non parametrica di tali serie, si sono definiti degli
indicatori tali da garantire una numerosità e una lunghezza dei periodi di
epidemia plausibili (non superiori a 15 giorni consecutivi).
2. La eventuale trasformazione per alcune variabili esplicative. È d’ob-
bligo chiedersi se esistano trasformazioni delle variabili esplicative che
conducano a una più adeguata misura dell’effetto dell’inquinamento
sulla salute. Criteri per l’adozione di tali trasformazioni sono la plausi-
bilità biologica e la rispondenza statistica dei modelli utilizzati. Nel pre-
sente studio si è optato per la ricerca di adeguate trasformazioni per la
temperatura e l’umidità a seguito di una analisi esplorativa che utilizza-
va spline cubiche con finestra annuale. 
3. La modellazione dell’effetto ritardato di alcune variabili. È ragione-
vole ritenere che l’inquinante e alcune variabili meteorologiche, quali per
esempio la temperatura, abbiano un effetto che si prolunga al di là del
giorno stesso. Una possibile strategia per tenere conto di questo consi-
ste nell’inserire nel modello variabili ritardate.7 Nel presente studio si è
deciso di trattare gli effetti della temperatura e dell’inquinante, secondo
le seguenti modalità:
■ Temperatura: si è inserito contemporaneamente nel modello sia la
temperatura corrente che la variabile costruita come scarto tra la tem-
peratura media dei 3 giorni precedenti e la temperatura corrente, nel se-

Metodi statistici
Statistical Methods

MISA
CAPITOLO 4
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Effetti degli errori di misurazione
sulla misclassificazione dell’esposizione
La misclassificazione dell’esposizione è un possibile limite degli studi su
base aggregata (senza campionatore personale) e costituisce parte rile-
vante dell’information bias negli studi di epidemiologia ambientale.20

Alcuni autori hanno infatti criticato gli studi di serie temporali sugli ef-
fetti degli inquinanti urbani, sostenendo che i valori misurati dalle cen-
traline di rilevamento avessero una relazione incerta con l’esposizione in-
dividuale, e rilevando come gli errori fossero oltretutto differenziali tra
gli inquinanti considerati.21,22 Studi di valutazione dell’esposizione al
PM10 hanno effettivamente rilevato discrete differenze tra l’esposizione
personale e i valori ricavati dalle centraline ambientali, con valori medi
di esposizione personali maggiori delle concentrazioni rilevate dalle sta-
zioni di monitoraggio fisse.6

A questa critica sono state fornite risposte sia qualitative sia quantitati-
ve. Tra le prime, Schwartz, Dockery e Neas23 argomentano che, essen-
do il numero di eventi giornalieri (morti, ricoveri) calcolato sull’intera
popolazione, la misura di esposizione rilevante è la media delle esposi-
zioni personali nel giorno, misura che è molto più correlata con il valo-
re fornito dalle centraline ambientali che con l’esposizione individuale.
Jenssen et al .24 hanno riportato che la componente maggiore della va-
rianza delle misurazioni del PM10 era tra individui e che la correlazio-
ne tra la media dei valori individuali (cioè di misure longitudinali, ripe-
tute nel tempo) e le misure ambientali risultava relativamente alta.
Le argomentazioni quantitative principali riguardano le possibili fon-
ti di errore e le loro conseguenze sulla stima del rischio relativo. E’ no-
to che l’errore di misura distorce in media verso il valore nullo, a me-
no che vi siano differenze sistematiche tra esposizione media persona-
le e livello di concentrazione ambientale (legate per esempio a fonti di
inquinamento indoor). Su questo problema, le analisi condotte da Ze-
ger et al .6,7 nell’ambito dello studio PTEAM25 sono confortanti per
le implicazioni che hanno nel campo di applicazione delle serie tem-
porali, in quanto suggeriscono che le stime ottenute nelle analisi di se-
rie temporali condotte sono casomai approssimate per difetto che per
eccesso rispetto al rischio vero.
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Le unità statistiche oggetto di analisi in questa seconda fase del lavoro
sono le stime dei coefficienti di regressione delle variabili di inquina-
mento e dei relativi errori standard ottenute dai modelli città-specifici.
Poiché il modello città-specifico è una regressione di Poisson i coeffi-
cienti sono interpretabili come il logaritmo del rapporto tra tassi, relati-
vamente a un incremento unitario nella concentrazione dell’inquinan-
te. In fase di presentazione dei risultati questi coefficienti sono stati usa-
ti per calcolare la variazione percentuale della mortalità e dei ricoveri as-

sociata a un incremento di 10 microgrammi per metro cubo dell’in-
quinante (1 mg per quanto riguarda il monossido di carbonio), che è la
misura di effetto comunemente utilizzata per questo tipo di studi. 
In questa sezione presenteremo i metodi che abbiamo utilizzato per ot-
tenere le stime globali presentate nel capitolo dei risultati (capitolo 5): il
metodo a effetti fissi e il metodo a effetti casuali. Illustreremo poi i
concetti fondamentali alla base della metanalisi bayesiana, accennando
al modello di regressione che sarà successivamente utilizzato per inda-
gare eventuali fonti di eterogeneità degli effetti tra città. 
Presenteremo infine un’analisi di sensibilità in cui confronteremo, at-
traverso alcuni esempi, i risultati ottenuti utilizzando i tre diversi ap-
procci alla metanalisi.

Metanalisi a effetti fissi

Indichiamo con le stime dei coefficienti di regressione
relative all’effetto di un inquinante sulle n città analizzate e con

le stime dei rispettivi errori standard. Per ottenere una
stima sintetica globale dell’effetto di interesse a partire dalle stime indi-
viduali si può effettuare una media pesata dei :

[2]

dove i pesi wi sono non negativi e sommano a 1. Definizioni diverse
dei pesi portano a stime sintetiche differenti. Assegnando a ciascuna città
un peso proporzionale all’inverso della sua varianza, 

si ottiene il cosiddetto stimatore a effetti fissi, che indichiamo con
. Si noti che nel calcolo di hanno maggior peso le stime città-

specifiche più precise (con minore varianza), nel nostro caso quelle del-
le città più popolose in cui il numero medio giornaliero di morti e rico-
veri è più alto. 
La varianza dello stimatore a effetti fissi è data da 

.

Sotto l’ipotesi che le stime dei coefficienti provengano da studi tra loro
indipendenti e siano realizzazioni di variabili casuali normali con stessa
media λ e varianza nota (i=1,…n), la stima sintetica a effetti fissi
massimizza la verosimiglianza per il parametro di interesse λ, che rap-
presenta l’effetto unico sottostante il fenomeno osservato.11 Nel nostro
caso l’ipotesi di normalità delle stime città-specifiche può essere facil-
mente sostenuta, tenuto conto della lunghezza delle serie storiche ana-
lizzate in ogni centro, che varia da 1095 a 1825 giorni. 

Metanalisi a effetti casuali
Utilizzando lo stimatore a effetti fissi si assume implicitamente che l’u-
nica fonte di variabilità nei dati sia quella entro città e che l’effetto del-

Modello Variabile Termini 
esplicativa del modello

M0 Età intercetta per ogni classe di età

M1 Festività M0+ variabile indicatrice

M2 Epidemie di influenza M1+ interazione tra indicatori
per influenza ed età

Mortalità

M3 Giorno della settimana M2+ variabile indicatrice

M4 Temperatura corrente M3+ spezzata a 21º 
con interazione per età

M5 Temperatura ritardata M4+ interazione tra termine 
(scarto) ed età

M6 Umidità M5+ termine lineare 
+ termine quadratico 

M7 Andamento temporale M6+ variabili indicatrici per
la stagione per le prime
due classi di età
+ spline con 5 gdl per anno
per la terza classe di età

M8(i) Inquinamento M7+ termine lineare
i=0,1,2,3 al ritardo i

M9(j) Inquinamento M7+ media dei ritardi
j=a,b distribuito a=(0,1) e b=(1,2)

Morbosità

M3 Giorno della settimana M2+ interazione tra variabile 
indicatrice ed età

M4 Temperatura corrente M3+ interazione tra termine 
lineare ed età

M5 Temperatura ritardata M4+ interazione
(scarto) tra termine lineare ed età

M6 Umidità M4 + termine lineare 

M7 Andamento temporale Cause circolatorie
M6+ spline con 4-6 gdl per anno 

per la prima classe di età
+ spline con 3-5 gdl 
per anno per la seconda classe 
+ spline con 4-6 gdl per anno
per la terza classe 
Cause respiratorie

M6+ spline con 5-7 gdl per anno 
per la prima classe di età
+ spline con 3-5 gdl per anno 
per la seconda classe 
+ spline con 4-6 gdl per anno 
per la terza classe 

M8(i) Inquinamento M7+ termine lineare
i=0,1,2,3 al ritardo i

M9 Inquinamento distribuito M7+ media dei ritardi 0, 1, 2 e 3

Tabella 1. MISA 1990-1999. Sintesi dei modelli utilizzati per l’analisi
delle serie giornaliere di mortalità o ricoveri ospedalieri di ciascuna città.

Table 1. MISA 1990-1999. Lay-out of the modelling strategy used
for the analysis of daily series of mortality and hospital admissions of
each city.
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guito denominata variabile scarto. Si è ritenuto preferibile utilizzare que-
sta variabile anziché la semplice temperatura media dei 3 giorni prece-
denti7 perché ciò ha consentito di controllare i problemi di forte colli-
nearità tra quest’ultima e la temperatura del giorno corrente.
■ Inquinante: sono stati presi in considerazione singoli ritardi (da 0 a 5
giorni) e valori medi su più giorni (media 0 e 1; 1 e 2 eccetera). L’inse-
rimento di medie equivale alla specificazione di un modello a ritardi di-
stribuiti8 in cui si vincolano gli effetti dei singoli giorni ad essere ugua-
li. Sempre nell’analisi esplorativa, per selezionare il ritardo con maggior
potere esplicativo nei confronti della misura dell’associazione tra inqui-
namento ed esiti sulla salute si è determinato il valore minimo di:

(Dev[m0] – Dev[m1(ritardo i)]) / Dev[m0],

dove m0 rappresenta il modello contenente tutte le variabili esplicative
considerate a esclusione dell’inquinante, Dev[m0] la rispettiva devianza
residua e m1 il modello contenente l’inquinante a ritardo i.

Infine sono state condotte una serie di analisi diagnostiche e di sensibi-
lità. Una volta stimato il modello che include l’effetto dell’inquinante è
stata valutata la autocorrelazione residua per mezzo della stima e valuta-
zione grafica delle funzioni di autocorrelazione parziale e totale dei resi-
dui fino a lag 40 (PACF). L’inquinante è stato inserito nel modello sia
come spline sia come termine lineare. L’analisi di sensibilità è consistita
nell’adattamento di una regressione di Poisson robusta2 con inclusione
del termine di sovradispersione e nell’adattamento di un modello tran-
sizionale (sulla base del PACF del modello finale).9

Analisi esplorativa
Come detto sopra allo scopo di far emergere i principali elementi di
somiglianza e differenziazione tra le singole città, è stata condotta una
analisi esplorativa. In tale analisi, si è individuato per ciascuna città e
per ciascuna serie di eventi considerati (mortalità totale, mortalità per
cause cardiovascolari e per cause respiratorie, ricoveri ospedalieri per
cause cardiache e per cause respiratorie) il miglior modello contenen-
te i termini precedentemente descritti.
In una prima fase, l’analisi è stata condotta sulle serie stratificate per
età, definendo le classi di età: 0-14, 15-64, 65-74, 75+. L’esame dei ri-
sultati ha suggerito l’accorpamento delle prime due classi di età a cau-
sa della esiguità di eventi e della conseguente instabilità nei modelli
statistici stimati. 
Con riferimento ai tre aspetti sopra ricordati, l’analisi ha consentito di
evidenziare i seguenti tratti salienti. 
1. Andamenti temporali 
Mortalità. A causa del ridotto numero di eventi nelle prime due classi di
età non sono emersi particolari andamenti stagionali, mentre evidente e
coerente tra le varie città è l’andamento stagionale bi/trimestrale della
mortalità nella classe di età 75+. 
Morbosità. L’analisi evidenzia maggiore eterogeneità tra i vari centri ri-
spetto a quella emersa nell’analisi della mortalità. Seppure con lievi dif-
ferenze è risultata una stagionalità tendenzialmente bi/trimestrale per la
prima e l’ultima classe di età e una stagionalità tendenzialmente quadri-
mestrale per la classe 65-74.

2. Trasformazione di variabili
Mortalità. Con sostanziale omogeneità tra le singole città, l’effetto della
temperatura corrente è risultato essere di tipo lineare descrescente per
valori inferiori a un valore soglia e lineare crescente per valori superio-
ri alla soglia. Il valore della soglia è risultato essere di circa 21 gradi cen-
tigradi per la classe di età 75+ e leggermente superiore per le rimanenti
due. L’effetto della variabile scarto è risultato essenzialmente lineare, con
intensità eventualmente diversa nelle diverse classi di età. Si è inoltre evi-
denziato un andamento quadratico della relazione con l’umidità.
Morbosità. Si è evidenziato un effetto lineare della temperatura corrente
e della variabile scarto con intensità a volte dipendente dall’età. L’effet-
to dell’umidità è risultato essere di tipo lineare. 
3. Effetti ritardati
Circa la scelta del miglior ritardo con cui inserire l’inquinante nel mo-
dello, non si è ottenuta una indicazione univoca. Ritardi anteriori al ter-
zo non aumentavano la capacità esplicativa del modello. 

Caratterizzazione del modello di analisi
Accogliendo le indicazioni emerse dall’analisi esplorativa, si è arrivati al-
la specificazione dei modelli di analisi sintetizzata nella tabella 1. 
Si noti in particolare quanto segue.
1. Per le analisi finali, si è optato per la costruzione di analisi aggiustate
piuttosto che specifiche per età. Tale scelta è motivata dall’obiettivo di
stimare con maggior precisione gli effetti dell’inquinante, di controllare
l’eventuale confondimento per età e di condurre test statistici per valu-
tare la significatività dell’interazione con il fattore età.
2. Seppure non siano emerse particolari indicazioni circa l’andamento
stagionale della mortalità nelle prime due classi di età, si è privilegiato
un atteggiamento conservativo introducendo nei modelli variabili indi-
catrici di stagione. Per quanto riguarda la morbosità, la maggiore etero-
geneità riscontrata nell’analisi esplorativa ha suggerito di fissare il nu-
mero di gradi di libertà delle spline nell’ambito di un intervallo, come
indicato in tabella 1. Ciascuna città ha fatto ricorso all’analisi dell’auto-
correlazione parziale dei residui dei modelli M7 scegliendo entro l’in-
tervallo prefissato i gradi di libertà che la rendessero minima.
3. Per quanto riguarda la scelta del ritardo, si è deciso di condurre l’a-
nalisi per tutti i ritardi compresi tra lag 0 e lag 3 e per i ritardi distribui-
ti più significativi (0-1, 1-2 per la mortalità e 0-3 per la morbosità).
4. Stante la forte multicollinearità esistente tra inquinanti, sono stati con-
siderati modelli a un solo inquinante. 
5. Gli inquinanti sono stati inclusi come termini lineari, non essendo
emerse indicazioni contrarie.
6. Non è stato considerato il problema dell’anticipazione del decesso.
7. Non sono state considerate analisi specifiche per sesso.

Metanalisi (seconda fase)
Dalle analisi di regressione specifiche per città eseguite seguendo il pro-
tocollo presentato nella sezione precedente, sono state ottenute delle sti-
me dell’effetto dell’inquinante aggiustate per età e per tutti gli altri fat-
tori di confondimento considerati. La seconda fase dell’analisi, che sarà
descritta in questo paragrafo, prevede l’utilizzo di queste stime al fine di
ottenere una valutazione quantitativa sintetica e globale dell’effetto di
ciascun inquinante attraverso una metanalisi.10
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Nel nostro caso si assume che la variabilità dei coefficienti città-specifi-
ci segua un modello gaussiano con media λi e varianza (che è con-
siderata nota e pari al valore stimato):

.

Si ipotizza inoltre che a loro volta i λi (gli effetti veri per ogni città)
siano funzione di una media generale λ che rappresenta l’effetto me-
dio globale e che ogni città si discosti da questo valore per quantità ca-
suali ui. La varianza τ 2 dei termini casuali si interpreta come la va-
riabilità tra studi. In pratica si assume il seguente modello lineare per
gli effetti città-specifici:

λi = λ + ui [4]   

ossia, in perfetta analogia con il modello a effetti casuali:

. [5]

Per poter fare inferenza su λ (l’effetto medio globale) e τ 2 (la varianza tra
studi), il metodo bayesiano prevede di usare la distribuzione di probabi-
lità dei parametri dati i valori osservati, chiamata distribuzione a posterio-
ri. La distribuzione a posteriori può essere ottenuta usando il teorema di
Bayes; per esempio, indicando con la di-
stribuzione a posteriori per λ, si ha:

dove è la cosiddetta funzione di verosi-
miglianza e p(λ) è la distribuzione a priori sull’effetto medio globale. 
Nel nostro caso, per ottenere la distribuzione a posteriori è necessario
specificare una distribuzione a priori sugli iper-parametri λ e τ −2 (di
solito si preferisce, per esigenze computazionali, modellare la precisio-
ne τ −2 anziché la varianza). In assenza di informazioni specifiche è op-
portuno scegliere delle distribuzioni a priori che riflettano la nostra
mancanza di conoscenza. Nel caso in cui questa mancanza di cono-
scenza sia espressa mediante opportune distribuzioni di probabilità
(che integrano a 1) si parla di distribuzioni a priori proprie. Per esem-
pio su λ si potrebbe definire una distribuzione a priori normale con
media µ nulla e varianza v2 molto grande (per esempio 1000): 

λ ~ N (µ, v −2)

e sulla precisione τ −2 una distribuzione gamma inversa:

τ −2 ~ IG(a, b),

dove a e b sono scelti in modo tale che la distribuzione risulti iperdi-
spersa.

Metaregressione bayesiana
Qualora si voglia studiare l’eventuale modificazione di effetto dovuta a
particolari caratteristiche delle città, la generalizzazione del modello fin
qui descritto a un modello di metaregressione è molto semplice. La [4]
diventa infatti:

[6]

In questo caso, oltre che su λ e τ2, è necessario definire delle distribu-
zioni a priori anche sui coefficienti di regressione βk , per esempio nor-
mali con media zero e varianza 1000. Il contributo esplicativo di diffe-
renti modelli di metaregressione rispetto alla eterogeneità tra città può
essere facilmente valutato confrontando le diverse stime della varianza
tra studi τ2. 
I modelli di regressione da noi utilizzati, riportati nel capitolo 5, sono i
seguenti:

1. λij = λ + β • periodoj + ui i = 1,…8 j = 1,2

2. λij = λ + β • periodoj + γ • xij + ui i = 1,…8 j = 1,2

dove i denota le città incluse nell’analisi, j i periodi di calendario (1990-
1994 e 1995-1999). Il primo modello include come unica variabile espli-
cativa la variabile indicatrice del periodo, il secondo include anche un
modificatore di effetto xij . Dato che per alcune città (Milano, Torino e
Roma) si disponeva di due distinte valutazioni dell’effetto dell’inqui-
nante relative ai due periodi sopra ricordati, abbiamo inserito in entrambi
i modelli di metaregressione dei termini casuali città-specifici ui (che non
variano al variare di j ) così da tener conto della correlazione tra i dati re-
lativi a una stessa città ottenuti nel primo e nel secondo periodo.

Poiché usualmente per ottenere le distribuzioni a posteriori sui parame-
tri di interesse è necessario risolvere integrali complessi, l’inferenza sui
modelli bayesiani viene condotta ricorrendo ad approssimazioni nume-
riche. In questo lavoro abbiamo usato il software WinBugs che permet-
te di implementare l’algoritmo di Gibbs. Tale algoritmo, che sfrutta le
proprietà ergodiche delle catene di Markov, consente di ottenere un cam-
pione dalla distribuzione congiunta dei parametri campionando in mo-
do ricorsivo dalle singole distribuzioni condizionate complete, che nel
nostro caso, facendo tesoro della natura gerarchica del problema, pos-
sono essere derivate facilmente.15 

Da un certo numero di iterazioni in poi i valori campionati dalle condi-
zionate costituiscono un insieme tratto dalla distribuzione congiunta. In
pratica questo metodo di simulazione consente di ottenere un campione
(di diecimila o centomila valori) dalla distribuzione a posteriori dei para-
metri di interesse. L’inferenza sui parametri è poi basata sulla descrizione
della distribuzione a posteriori; per esempio si possono produrre la me-
dia dei valori simulati e gli intervalli di credibilità (i centili corrispondenti
per esempio al 2.5% e al 97.5% per un intervallo del 95%).
Nella metanalisi bayesiana presentata in questo capitolo abbiamo ap-
prossimato la distribuzione a posteriori congiunta dei parametri

attraverso 10000 iterazioni del-
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l’inquinante sia omogeneo tra i vari centri. In alcune situazioni questa
assunzione può risultare troppo forte. La metanalisi a effetti casuali tie-
ne conto della possibile eterogeneità tra i singoli studi e quindi di una
fonte di variabilità aggiuntiva rispetto a quella entro centro. Nel nostro
caso assumeremo che ciascun coefficiente stimato durante la prima fase
dell’analisi sia la realizzazione di una variabile casuale normale con me-
dia città-specifica λi e varianza nota e che a loro volta i parametri
città-specifici costituiscano un campione casuale da una super-popola-
zione normale con media λ e varianza τ 2 :

.

Si noti che, dati λ e τ 2 (chiamati iper-parametri), ciascun ha distri-
buzione normale con valore atteso λ e varianza + τ 2. 
Il parametro di principale interesse della metanalisi è λ, che può essere
interpretato come una media globale dell’effetto d’interesse. La variabi-
lità tra città degli effetti studiati è espressa dal parametro τ 2. 
Così come lo stimatore a effetti fissi, lo stimatore a effetti casuali, 
, è della forma [2], ossia costituisce una media pesata delle stime indivi-
duali con pesi pari a :

dove τ 2 è una stima della varianza tra centri. Se il valore stimato della
varianza tra centri è relativamente piccolo lo stimatore a effetti casua-
li è molto simile a quello a effetti fissi. 
D’altro canto maggiore è τ 2, minore è il ruolo giocato nella determi-
nazione dei pesi dalle varianze entro città e maggiore è la differenza tra
la stima a effetti fissi e la stima a effetti casuali. Rispetto alla stima sin-
tetica , la stima a effetti casuali penalizza meno le stime lonta-
ne dalla media globale.
Come si evince da quanto detto sopra, nell’impostazione a effetti ca-
suali gioca un ruolo importante la stima della varianza tra città. Esisto-
no diversi stimatori di questa quantità.10. Nel presente lavoro abbiamo
utilizzato lo stimatore basato sul metodo dei momenti, noto anche co-
me stimatore di DerSimonian e Laird:12

[3]

Per quanto riguarda un confronto tra i due metodi, la stima secondo il
modello a effetti fissi si interpreta come la miglior stima dell’effetto, men-
tre la stima secondo il modello a effetti casuali si interpreta come la sti-
ma di un effetto medio, data la presenza di una eterogeneità degli effet-
ti nelle singole città. 
Si può osservare inoltre che la varianza dello stimatore a effetti casuali,
stimata dalla quantità

risulta sempre maggiore (o al limite uguale) a quella dello stimatore a
effetti fissi. Quindi l’intervallo di confidenza dello stimatore combina-
to è più ampio di quello dello stimatore . Si noti tuttavia
che la metanalisi a effetti casuali non è necessariamente più conservati-
va di quella a effetti fissi, perché la minor precisione può essere contro-
bilanciata da una stima puntuale più elevata.

Il test di eterogeneità
In linea di principio l’utilizzazione dello stimatore a effetti casuali è giu-
stificata qualora l’eterogeneità tra studi risulti significativamente diver-
sa da 0. Il test d’ipotesi usualmente utilizzato per verificare l’omogeneità
delle stime ottenute dagli studi individuali è basato sulla statistica Q de-
finita nella [3], che sotto ipotesi nulla ha distribuzione χ2 con (n-1)
gradi di libertà.12 In letteratura è stato più volte mostrato che questo
test ha una bassa potenza,13 per cui è consigliabile farne un uso pru-
dente. Nel presente lavoro abbiamo riportato sempre sia la stima glo-
bale a effetti fissi sia quella a effetti casuali indipendentemente dall’esi-
to del test, indicando in corsivo le situazioni in cui il valore di Q è ri-
sultato significativo (p < 0.05). 

Modelli bayesiani 
In linea teorica si può dimostrare come le stime dell’eterogeneità tra stu-
di discusse in precedenza siano non ottimali, in particolare lo stimatore
[3] basato sul metodo dei momenti sottostima in media la varianza tra
studi. Si può tuttavia obiettare che, fintanto che si è interessati alla sti-
ma di un effetto medio globale, sia lo stimatore a effetti fissi che
quello a effetti casuali sono robusti. 
Questo però non è più vero quando il nostro interesse si sposta sulla va-
lutazione dell’eterogeneità e delle sue cause. L’impostazione bayesiana
consente di affrontare il problema in modo più flessibile e naturale (14,
pp. 148-54); perciò presentiamo qui una breve descrizione del metodo
bayesiano e introduciamo la modellazione della eterogeneità che verrà
utilizzata nel prosieguo del lavoro.
Il modello formulato per la metanalisi a effetti casuali può essere inter-
pretato anche da un punto di vista bayesiano, introducendo un’appro-
priata distribuzione a priori sull’effetto medio globale e sulla varianza tra
studi e basando l’inferenza sulla distribuzione a posteriori congiunta dei
parametri e sulle distribuzioni a posteriori marginali d’interesse otteni-
bili da essa mediante integrazione.14
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di eterogeneità che agiscono come modificatori di effetto per il PM10.
Come atteso, l’ampiezza dell’intervallo di credibilità della stima globale
bayesiana è sempre maggiore rispetto a quella relativa all’intervallo di
confidenza della stima a effetti casuali; il valore puntuale tuttavia non
differisce di molto. Complessivamente si può affermare che i risultati ot-
tenuti utilizzando il modello a effetti casuali e il modello bayesiano so-
no abbastanza simili, a conferma della robustezza delle analisi presenta-
te nel capitolo dei risultati.
Nella tabella 3 sono riportate per la sola mortalità totale le stime a po-
steriori bayesiane dell’effetto città-specifico. Queste mostrano un effet-
to significativo per tutte le città e costituiscono un miglioramento ri-
spetto alle stime di prima fase. Si noti inoltre come l’effetto relativo alla
città di Palermo risulti regredito verso la media generale. Si noti inoltre
il gradiente Nord-Sud negli effetti.

La stima dell’effetto globale attraverso l’analisi bayesiana e quella a effetti
casuali, seppure tengano conto della eterogeneità non possono conside-
rarsi esaustive (il loro significato non va oltre quello di un effetto medio su
realtà che possono essere tra loro anche molto differenti). La metanalisi
dovrebbe essere completata dall’indagine sulle eventuali fonti di eteroge-
neità. Nelle metanalisi cliniche questo equivale allo studio di sottoinsiemi
omogenei mentre in quelle epidemiologiche si enfatizza il ruolo di op-
portuni modelli di metaregressione. Vi sono ancora pochi esempi in let-
teratura, ma come vedremo nel capitolo dei risultati questi sono di parti-
colare interesse nel nostro contesto. Vogliamo qui sottolineare tuttavia il
carattere esplorativo e generatore di ipotesi delle metanalisi e il rischio dei
modelli di metaregressione di incorrere nella cosiddetta fallacia ecologica.
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RIC. CAUSE RESPIRATORIE Figura 1. MISA 1995-1999. Stime
città-specifiche e stime globali a effetti
fissi, a effetti casuali e bayesiane relative
all’effetto del PM10   sulla mortalità
per tutte le cause naturali e sui ricoveri
ospedalieri per malattie cardiache e
respiratorie. I valori sono espressi in
termini di variazioni percentuali
associate a un incremento
dell’inquinante pari a 10 µg/m3

(1 mg per il CO). Per quanto riguarda
la mortalità l’effetto è riferito al lag 0-1.
Per quanto riguarda i ricoveri l’effetto
è riferito al lag 0-3.

Figure 1. MISA 1995-1999. City-
specific and Overall effect estimates 
by fixed, random effects and bayesian
models of PM10 on mortality 
for all causes and hospital admissions
for cardiac or respiratory diseases. 
The effects are expressed and percent
increase in risk by 10 µg/m3 increase 
in pollutant concentration. With regard
to mortality the effect is relative to lag
0-1, for hospital admissions lag 0-3.
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teressanti dal punto di vista statistico per la presenza di eterogeneità tra
città e dal punto di vista epidemiologico poiché il problema relativo al-
l’effetto nocivo delle polveri appare attualmente il più controverso. 
In tabella 2 sono riportati i valori della variazione percentuale per incre-
mento di 10 mg/m3 di PM10 per la mortalità generale e per il tasso di
ricovero per malattie cardiache e respiratorie. Accanto alla stima sono ri-
portati gli intervalli di credibilità al 95%.
Per evitare il problema di un’eventuale eterogeneità dell’effetto dell’in-
quinante dovuta al diverso periodo di studio considerato, l’analisi di sen-
sibilità è stata condotta solo sui risultati ottenuti dalle serie relative alla se-
conda metà degli anni novanta. Per quanto concerne la mortalità totale
e i ricoveri per cause cardiache i dati disponibili provenivano dalle città
di Torino, Milano, Bologna, Firenze, Roma e Palermo. Per quanto ri-
guarda invece i ricoveri per cause respiratorie la metanalisi ha compreso

anche la città di Verona (figura 1).
I risultati riportati in questa se-
zione sono stati ottenuti definen-
do delle distribuzioni a priori pro-
prie sugli iperparametri (normale
e gamma inversa rispettivamente),
con varianze molto grandi. Si so-
no comunque usate altre distribu-
zioni non informative: uniforme
tra due valori soglia, uniforme im-
propria (cioè definita tra -∞ e +∞)
e t di student (distribuzione so-
vradispersa rispetto alla normale),
ottenendo risultati simili.
Per quanto riguarda la mortalità
totale, i risultati città-specifici mo-

strano una mancanza di omogeneità, evidenziata dal test di eteroge-
neità (Q=18.96 con 5 gdl, p<0.001), in parte attribuibile alla città di
Palermo in cui l’effetto stimato è risultato particolarmente elevato (fi-
gura 1). Nel capitolo sui risultati verranno presentati modelli di me-
taregressione bayesiana con i quali si è cercato di individuare le fonti

l’algoritmo di Gibbs, scartando le prime 2000. Le distribuzioni a po-
steriori marginali d’interesse sono state ottenute dall’insieme dei dati si-
mulati facendo una semplice media rispetto agli altri parametri. Per
quanto riguarda i modelli di metaregressione sono state effettuate per
ciascun modello 100000 iterazioni dell’algoritmo di Gibbs delle quali
le prime 4000 sono state scartate. Per eliminare il problema dell’auto-
correlazione tra i valori campionati, si è scelto di approssimare la di-
stribuzione a posteriori utilizzando un valore ogni cinque simulati. Si è
infine valutata la convergenza per ogni parametro di interesse con il me-
todo di Gelman e Rubin.16

Nel nostro caso oltre alle distribuzioni a posteriori marginali per l’ef-
fetto medio e per la varianza tra centri, sono di particolare interesse an-
che le distribuzioni a posteriori marginali degli effetti città-specifici,

, che offrono una valutazione dell’effetto

in ciascun centro aggiornata alla luce delle informazioni provenienti da
tutte le città incluse nella metanalisi. 
Nella metanalisi bayesiana compare una fonte aggiuntiva d’incertezza
relativa agli iper-parametri λ e a τ 2, che non sono considerati come
quantità fisse, ma come variabili casuali. Questo motiva in parte per-
ché l’intervallo di credibilità dell’effetto medio globale λ ottenuto col
metodo bayesiano risulti più ampio dell’intervallo di confidenza dello
stimatore a effetti casuali. 
Come già osservato per il modello a effetti casuali, non è tuttavia possi-
bile affermare in generale che i risultati di una metanalisi bayesiana siano
più conservativi di quelli ottenuti da un modello a effetti casuali o a ef-
fetti fissi (si veda la bibliografia ai punti 17 e 18 per applicazioni alle se-
rie temporali).

Analisi di sensibilità
Nel capitolo dei risultati (capitolo 5) saranno riportate le stime combi-
nate ottenute con il metodo a effetti fissi e con il metodo a effetti casuali.
In questa sezione presenteremo un’analisi di sensibilità basata sul con-
fronto tra questi due metodi e quello bayesiano, esaminando alcuni esem-
pi di particolare interesse. 
Abbiamo scelto di sintetizzare i risultati città-specifici relativi alla rela-
zione tra PM10 e mortalità totale, ricoveri per patologie cardiache e ri-
coveri per patologie respiratorie. Queste analisi sono particolarmente in-

Stima globale Mortalità per tutte Ricoveri per cause Ricoveri per cause
le cause naturali cardiache respiratorie

(lag 0-1) (lag 0-3) (lag 0-3)

vp IC 95% vp IC 95% vp IC 95%

Effetti fissi 1.11 (0.81 , 1.41) 1.02 (0.73 , 1.32) 2.06 (1.73 , 2.39)

Effetti casuali 1.27 (0.62 , 1.92) 1.15 (0.62 , 1.68) 2.41 (1.72 , 3.11)

Stima bayesiana 1.26 (0.43 , 2.17) 1.13 (0.59 , 1.77) 2.39 (1.65 , 3.38)

Tabella 2. MISA 1995-1999. Stime globali (ed intervalli fiduciali) a effetti fissi, a effetti casuali e stime bayesiane
relative all’effetto del PM10 sulla mortalità per tutte le cause naturali e sui ricoveri per malattie cardiache e
respiratorie. I valori sono espressi in termini di variazioni percentuali (vp) associate a un incremento dell’inquinante
pari a 10 µg/m3. 

Table 2. MISA 1995-1999. Overall effect estimates (and confidence intervals) by fixed, random effects and
bayesian models of the effect of PM10   on mortality for all causes and hospital admissions for cardiac or respiratory
diseases. The effects are expressed as percent increase in risk (vp) by 10 µg/m3 increase in pollutant concentration. 

Stima di prima fase Stima bayesiana

vp (IC 95%) vp (IC 95%)

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

Milano 0.57 (-0.14 , 1.29) 0.75 (0.05 , 1.39)

Bologna 0.94 (-0.12 , 2.01) 1.06 (0.16 , 1.92)

Firenze 1.02 (-0.31 , 2.38) 1.12 (0.08 , 2.16)

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

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

Tabella 3. MISA 1995-1999. Stime degli effetti del PM10 (lag 0-1) 
sulla mortalità per tutte le cause naturali per ogni città sulla base delle singole
analisi di prima fase e stime bayesiane a posteriori. I valori sono espressi 
in termini di variazioni percentuali (vp) associate a un incremento
dell’inquinante pari a 10 µg/m3. 

Table 3. MISA 1995-1999. Effect estimates of PM10 (lag 0-1) 
on mortality for all causes for each city by separate phase 1 analyses 
and bayesian posterior estimates. The effects are expressed as percent increase
in risk (vp) by 10 µg/m3 increase in pollutant concentration. 


