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Riassunto

Introduzione: in letteratura la variabilit degli effetti a bre-
ve termine degli inquinanti atmosferici tra differenti popo-
lazioni ¢ comunemente accettata e attribuita alle differenti
caratteristiche degli inquinanti, delle modalita di esposizio-
ne, della suscettibilita individuale o della presenza di un’in-
terazione con la temperatura. Meno chiara ¢ lesistenza di
una variazione temporale dell’effetto.

Nel presente articolo confrontiamo i risultati degli studi ita-
liani sugli effetti a breve termine degli inquinanti atmosferi-
ci che sono stati condotti sui dati relativi agli anni 1996-2005.
Lo scopo del lavoro & valutare se Ieffetto degli inquinanti ¢
stabile nel tempo, pur mantenendosi una variabilitd tra citca.
Materiali e metodi: le serie giornaliere di decessi per cause
naturali e le serie degli inquinanti (PM10 e NO,) utilizzate
derivano dai dataser delle metanalisi MISA e EpiAir. Le sti-
me di effetto cittd-specifiche sono state combinate attraver-
so un modello di metanalisi a effetti casuali Bayesiano che
tiene conto dell’eterogeneita tra cittd.

Risultati: non si notano differenze nelle stime ottenute usan-
do lo stesso periodo temporale (2001-2005), le stesse citta
(le dieci citta incluse in EpiAir), ma metodi diversi per 'a-
nalisi citta-specifica (case-crossover e regressione di Poisson).
Considerando il periodo temporale 1996-2002, lo stesso

metodo per I'analisi citta-specifica (regressione di Poisson e
spline sulla stagionalitd), ma citta diverse (quelle incluse in
MISA e quelle in comune con EpiAir) si nota che le citta
selezionate nello studio EpiAir mostrano valori piti alti del-
le stime di rischio, sia per il PM10 sia per 'NO,.
Considerando infine le citta nel sottoinsieme incluso sia nel-
lo studio MISA sia in EpiAir si trova che la variazione per-
centuale per incrementi di dieci microgrammi dell’inqui-
nante ¢ maggiore nel periodo pili recente sia per il PM10 sia
per 'NO, che passa rispettivamente da 0.36% (CI 95%:
0.1;0.8) 2 0.66% (0.4;0.9) e da 0.72% (0.3;1.1) a 1.12%
(0.5;1.6).

Conclusione: i risultati dello studio EpiAir non sono con-
frontabili facilmente con i risultati dello studio MISA per-
ché sono diversi le citta incluse, i metodi di analisi della fa-
se citta-specifica e il periodo di calendario esaminato.

Qui si dimostra che adottando lo stesso metodo di analisi e
considerando lo stesso insieme di cittd si osserva un aumen-
to delle stime di effetto passando dal periodo 1996-2002 al
periodo 2001-2005. Un incremento consistente e coerente
per tutte le cittd di maggiori dimensioni.

(Epidemiol Prev 2009; 33(6) suppl 1: 95-102)

Parole chiave: mortalith, inquinamento dell’aria, effetti a breve termine, particolato
atmosferico, biossido di azoto, andamenti temporali

Abstract

Background: in the epidemiological literature heterogeneity of
short-term effects of air pollurants among different populations
is widely documented. It is commonly attributed to air pollu-
tants characteristics, modality of exposure, individual suscepti-
bility or pollutant-temperarure interaction. The case of a time
trend in effect size is questionable. In the present paper we
compare results of Italian studies on short-term effects of air
pollutants based on data for the calendar years 1996-2005.
Study objective is to evaluate time stability of risk estimates
taking into account of between cities heterogeneity.

Materials and methods: daily series of deaths for natural
causes and daily series of average air pollutants concentrations
were obtained from the MISA and EpiAir datasets. Effect esti-

mates were obtained by Bayesian random effect meta-analysis
to cope with between city heterogeneity.

Results: there was no difference in effect esrtimates using the
case crossover or Poisson regression approach on the time period
2001-2005 and the ten Italian cities of the EpiAir stud.
Using the MISA dataset (time period 1996-2002) and the
same statistical approach (Poisson regression with seasonality
regression spline) we compared the overall effect estimates selec-
ting different subset of italian cities. The Epiir cities-subset
showed higher risk estimates either for PM10 or NO,,

Last, considering the same subset of cities we found an increa-
se in percent variation of mortality for natural causes for 10
uglm® of PM10 from 0,36% (CI 95% 0.1;0.8) in the period
1996-2002 10 0.66% (0.4;0.9) in the period 2001-2005. For
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NO, we found respectively a change from 0.72% (0.3;1.1) to
1.12% (0.5;1.6).

Conclusion: the results of the EpiAir study are not immedia-
tely comparable ro the MISA results because the the set of cities
included in the two studies is different, the statistical approach
is different, and the calendar time period is different.

The present analysis shows that considering the subser of cities

Jor which we have data for both time periods and using the sa-
me statistical approach the shori-term effect of air pollutants on
natural mortality is increasing.

(Epidemiol Prev 2009; 33(6) suppl 1: 95-102)

Keywords: mortality, air pollution, short-term effect, particulate matter,
nitrogen dioxide, time-trend

Introduzione

Lesistenza di una relazione causale tra inquinamento atmo-
sferico ed effetti a breve termine sulla salute, in particolare
sulla mortalitd, ¢ ormai accettata dalla comunita scientifica.
La revisione delle Linee guida sulla qualita dell’aria dell’Or-
ganizzazione mondiale della sanith riporta una sintesi delle
evidenze scientifiche a supporto di questa conclusione. !
Lentita dell’effetto, di solito espressa come aumento per-
centuale per incrementi di 10 pg/m? della concentrazione
dellinquinante (particolato atmosferico con diametro aero-
dinamico inferiore a 10 micron, PM10; o biossido di azoto,
NO,), ¢ tuttavia difficile da sintetizzare perché dipende dal-
le popolazioni studiate.

Per esempio, nello studio APHENA,? una rianalisi con me-
todologia uniforme degli studi NMMAPS, Canadese ¢
APHEA, si riporta un aumento percentuale di mortalita per
tutte le cause naturali per incrementi dii PM10 di 10 pg/m?
alag 1, cio¢ nel giorno precedente I'evento, di 0,83 (CI 95%:
0,305 1,40) per le citta della metanalisi canadese, di 0,33 (CI
95%: 0,22; 0,44) per le citta della metanalisi europea e di
0,29 (CI 95%: 0,18; 0,40) per le citta della metanalisi sta-
tunitense. Leterogeneita degli effetti ¢ sempre presente an-
che per NO, e all'interno di ciascuna metanalisi.’

Se quindi la variabilita degli effetti sanitari tra differenti po-
polazioni ¢ comunemente accettata e attribuita a caratteri-
stiche diverse degli inquinanti, differenti modalita di espo-
sizione,* presenza di un’interazione con la temperatura® e su-
scettibilita individuale (si veda per esempio Forastiere et al.,
2008°) meno chiara & Pesistenza di una variazione tempora-
le dell’effetto. Sostanzialmente due ricerche affrontano la
questione: uno studio statunitense confronta il periodo com-
preso tra il 1987-1994 con il periodo 1995-2000 e riporta
che leffetto del PM10 a lag 1 diminuisce, particolarmente
nelle citta della costa orientale,” mentre uno studio canade-
se, usando un metodo che permette di ottenere stime speci-
fiche per anno di calendario, nei diciassette anni esaminati
(1984-2000) trova un incremento dell’effetto c{ell’NOz.8
Nel presente articolo si confrontano i risultati degli studi ita-
liani sugli effetti a breve termine degli inquinanti atmosferi-
ci che sono stati condotti sui dati relativi agli anni 1996-
2005.

Scopo del lavoro ¢ valutare se I'effetto degli inquinanti sulla
mortalith per cause naturali ¢ stabile nel tempo, pur mante-
nendosi una variabilita tra cictd. Non ¢ stata considerata la

mortalitd per cause specifiche (cardiovascolari, respiratorie o
cerebrovascolari).

La struttura dello studio ¢ la seguente:

B viene prima valutato sui dati EpiAir leventuale effetto del
modello di analisi statistica usato nella prima fase, quella
citta-specifica, della metanalisi (case-crossover rispetto alla re-
gressione di Poisson sulle serie giornaliere);

B successivamente, si valuta entitd delle differenze legate
alla selezione di citta diverse nell’ambito della metanalisi, va-
lutazione limitata al periodo precedente al progetto EpiAir
per il quale erano disponibili pilt cittd;

B infine, si valuta il periodo 1996-2002 (MISA) rispetto al
periodo 2001-2005 (EpiAir), a parita di modello statistico e
citta incluse nella metanalisi.

Materiali e metodi

Le serie giornaliere di decessi per cause naturali e le serie de-
gli inquinanti (PM10 e NO,) utilizzate derivano dai dataset
degli studi MISA? e EpiAir (si veda in questo volume Berti
et al., pagina 13).

In tabella 1 sono riportati i decessi medi giornalieri per cau-
se naturali dei residenti presenti nelle cittd interessate men-
tre in tabella 2 sono riportati media e deviazione standard
delle medie giornaliere di concentrazione degli inquinanti.
Sia MISA sia EpiAir sono metanalisi pianificate, pertanto si
compongono di due fasi distinte: la prima consiste nell’ana-
lisi citta-specifica mentre la seconda combina i risultati ot-
tenuti su clascuna cittd separatamente in una stima globale.
Lanalisi citta-specifica utilizza come variabile di risposta il
numero giornaliero osservato di decessi e come determinan-
te in studio le concentrazioni giornaliere medie degli inqui-
nanti. Sono introdotte come variabili di confondimento tem-
peratura e umidita relativa, festivita, giorno della settimana,
epidemie di influenza, decremento estivo di popolazione e
stagionalita.

Fase uno

La prima valutazione che ¢ stata condotta riguarda la stabi-
lica dei risultati qualora si adotti per I'analisi cittd-specifica
Papproccio case-crossover rispetto alla regressione di Poisson.
Il disegno case-crossover sfrutta I'idea di comparare I'esposi-
zione immediatamente precedente I'insorgenza dell’evento
con 'esposizione sperimentata in altri momenti temporali;
in particolare, nell’analisi delle serie storiche epidemiologi-
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che vengono scelte finestre temporali predefinite, seguendo
il cosiddetto disegno time-stratified.'? 1l modello di regres-
sione adottato per I'approccio case-crossover & pertanto la re-
gressione logistica condizionata:

log (E(Y,)= &, + %+, B, 2+ AX,
k

dove Y, ¢ la variabile binaria (0,1) che indica se il soggetto
i-esimo ha sperimentato o no I'evento nell’istante #esimo;
x, ¢ la concentrazione dell'inquinante di interesse, A il coef-
ficiente di regressione a esso relativo (interpretabile come lo-
garitmo di un rapporto tra tassi), z,,, ¢ il k-esimo confon-
dente incluso nel modello, B, il corrispondente coefficiente
di regressione. I termini (a; + ¥,,) sono assorbiti nell'indica-
tore di appartenenza di strato e la verosimiglianza diviene:!!

exp(z Bz, + /T._l‘l)
CXP(Z, Bz, +/1xﬂ.)

ta.p=11.
>

JES(t)

La stagionalita ¢ modellata da disegno selezionando all'in-
terno di ogni mese gli stessi giorni della settimana del ca-
so come giorni di controllo (appaiamento), strategia equi-
valente alla specificazione di un’interazione tripla di anno,
mese, e giorno della settimana (420 variabili indicatrici o
strati di appaiamento).!! Il decremento estivo di popola-
zione ¢& stato controllato inserendo una variabile categori-
ca a tre livelli (le due settimane intorno a Ferragosto; il pe-
riodo dal 16 luglio al 31 agosto; i restanti giorni dell’anno)

Citta Popolazione* MISA EpiAir
(x 1,000) (2001-2005)
periodo  decessi
Bologna 371 1998-2002 115 11.1
Cagliari 164 = = 2.8
Catania 313 2000-2002 78 -
Firenze 356 1999-2001  11.1 9.3
Genova 610 1996-2002 21.3 -
Mestre-Venezia 196** 1999-2001 4.6 5.0
Milano 1,256 1999-2002  29.1 28.3
Napoli 1,004 1997-2000 23.9 -
Palerno 687 1997-2002 14.3 14.6%**
Pisa 90 1998-2002 2.2 24
Ravenna 135 1997-2002 3 -
Roma 2,546 1998-2001 58.3 56.8
Taranto 202 1999-2002 43 3.8
Torino 865 1999-2002 20.5 20.1
Trieste 211 1997-2002 8.2 -
Verona 253 1999-2002 5.6 =

*popolazione al censimento 2001; **ULSS 36; ***2002-2005.

Tabella 1. Numero medio giornaliero di decessi per cause naturali per citta

e periodo MISA (1996-2002) ed EpiAir (2001-2005).

Table 1. Average number of daily deaths for each participating city MISA
(1996-2002) and EpiAir (2001-2005).

e le festivitd per mezzo di una variabile indicatrice. Per le
epidemie influenzali si ¢ utilizzata una variabile indicatri-
ce per il periodo tri-settimanale di picco annuale delle epi-
demie invernali di influenza come definito dall’Istituto su-
periore di sanita.

La temperatura ¢ stata modellata con una spline penalizzata
(lag 1-6), per i giorni in cui la stessa ¢ inferiore al suo valo-

Citta EpiAir (2001-2005)
periodo

Bologna 1998-2002 556 33.8 606 17.7 4252 253 517 183

Cagliari = - : = = 30.3° 11.0 35.0° 16.2

Catania 2000-2002 27.0 21.3 50.3 12.9 = = - -

Firenze 1999-2001  46.0 21.1 454 155 38.2 17.7 461 186

Genova 1996-2002 54.2 20.3 518 17.5 = = - =

Mestre-Venezia 1999-2001 47.0 32.0 390 19.0 48.08 33.2 382 142

Milano 1999-2002 56.3 38.4 612 248 515 31.7 592 22.8

Napoli 1997-2000 - : 108.0 50.8 = = - -

Palermo 1997-2002 39.8 18.0 544 162 348 19.9 521 156

Pisa 1998-2002 375 17.1 406 125 34.2 15.1 208 11.3

Ravenna 1997-2002 483 313 477 180 - - - - Tabella 2. Media ¢ deviazione
standard (sd) delle medie

Roma 1998-2001 487 19.5 700 143 394 16.0 624 156 giornaliere di concensrazione

Taranto 1999-2002 - - 420 158 50.30 21.2 26.3 10.9 degli inquinanti nel periodo

Torino 1999-2002  67.2 38.1 60.5 21.9 53.9¢ 337 66.0 20.1 in studio (MISA ed Epidir).

Trieste 1997-2002 - . 315 182 = = - - Table 2. Mean (media)

Verona 1999-2002 - - 53.7 16.6 = - - =

and standard deviation (sd) of daily

2periodo 1.1.2002-31.12.2005; ° periodo 1.1.2003-31.12.2004; © periodo 1.1.2003-31.12.2005; 9 periodo 1.1.2001-31.12.2004;

€ periodo 1.6.2002-31.12.2005.

average for each pollutant
concentration during the study
period (MISA and Epidir).
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Case-crossover Regressione di Poisson

coef. || C95%  coef [ CHOS%

PM10 v 0.68 0.40; 0.96 0.68 0.42;0.92
v 005 0.001;0.234 0.055 0.001 ; 0.230

NO, v 1.03 0.34;1.62 112 0.52;1.63
T 0684 0.025;2127  0.512 0.022 ; 1.579

Tabella 3. Effetto a breve termine delle concentrazioni medie giornaliere
(lag 01) di PM10 ¢ NO, sulla mortaliti naturale. Dieci citta italiane
2001-2005. Metanalisi bayesiana a effetti casuali: variazione percentuale
(vp) e varianza tra centri (v) con il relativo intervallo di credibiliti al 95%
(Crl) secondo due differenti approcci al controllo della stagionalit

nelle analisi citti-specifiche.

Table 3. Short-term effect of PM10 and NO, daily concentrations on natural
mortality. Ten Italian cities 2001-2005. Random effects Bayesian
meta-analysis: percent variation (vp), heterogeneity variance (v) and 95%
credibility interval (Crl) under two different approaches to seasonality control
at phase one city-specific analysis.

re mediano (sulla base delle distribuzioni citta-specifiche) e
con una spline penalizzata (lag 0-1), nei giorni in cui la stes-
sa & superiore al valore mediano. Anche la pressione baro-
metrica ¢ stata modellata con una spline penalizzata. Il van-
taggio di specificare queste funzioni penalizzate consiste nel
disporre di un metodo automatico per la selezione del para-
metro di lisciamento.!?

I dettagli del modello adottato nel caso del disegno case-
crossover sono presentati nell’articolo di Stafoggia et al. al-
Pinterno di questo volume (pagina 53).

Per il modello di regressione di Poisson il modello adotta-
to ¢ analogo a quello impiegato nell’ambito dello studio
MISA;? tuttavia, data la mancata disponibilita nei dazaset
EpiAir della stratificazione in classi di etd, 'analisi & stata
condotta sui soli decessi dei soggetti con 35 anni o pitL.
Assunta una legge Poissoniana per la frequenza giornaliera
di eventi di morte, ¢ stato specificato un modello di re-
gressione di Poisson descritto dall’equazione:

log (E(Y)=a+f()+Y B2, +AX,
k

dove, per il giorno ¢, t=1,...T, Y, rappresenta la frequenza
giornaliera di decessi e £(Y)) il suo valore atteso, x, ¢ la con-
centrazione dell’'inquinante di interesse, A il coefficiente di
regressione a esso relativo (interpretabile come logaritmo di
un rapporto tra tassi), z,, ¢ il k-esimo confondente incluso
nel modello, B il corrispondente coefficiente di regressione.
La funzione f{z) rappresenta una spline di regressione para-
metrica definita sul tempo di calendario t, con 5 gradi di li-
berta per anno.!? La funzione modella la stagionalita di me-
dio-lungo periodo.

Il controllo del confondimento legato al giorno della setti-
mana e alle festivita ¢ stato effettuato introducendo nel mo-
dello variabili indicatrici rispettivamente per il giorno della

Citta MISA Citta in comune
a MISA ed EpiAir
coef. coef.
PM10 vp 0.68 0.40; 0.96 0.68 0.42;0.92
0.055 0.001;0.234  0.055 0.001; 0.230
NO, vp 1.03 0.34;1.62 1.12 0.52;1.63
0.684 0.025;2.127  0.512 0.022 ;1.579

PM10: citta in comune a MISA ed EpiAir: Bologna, Firenze, Mestre-Venezia, Milano,
Palermo, Pisa, Roma, Torino.
citta MISA: citta in comune a MISA ed EpiAir + Catania + Genova + Ravenna
NO,: citta in comune a MISA ed EpiAir: Bologna, Firenze, Mestre-Venezia, Milano,
Palermo, Pisa, Roma, Taranto, Torino
citta MISA: citta in comune a MISA ed EpiAir + Catania + Genova + Napoli +
Ravenna + Trieste + Verona

Tabella 4. Effetto a breve termine delle concentrazioni medie giornaliere
(lag 01) di PM10 ¢ NO, sulla mortaliti naturale. Periodo 1996-2002,
regressione di Poisson con spline sulla stagionaliti. Metanalisi bayesiana

a efferti casuali sui dati delle citti MISA e sui dati relativi alle citta presenti
sia nello studio MISA sia in EpiAir: variazione percentuale (vp) e varianza
tra centri (t) con il relativo intervallo di credibilita al 95% (Crl).

Table 4. Short-term effect of PM10 and NO, daily concentrations

on natural mortality. Period 1996-2002, Poisson regression with a spline
function on season. Random effects Bayesian meta-analysis on the cities
included in the MISA study and on the cities included both in the MISA
and EpiAir studies: percent variation (vp), heterogeneity variance (v) and
95% credibility interval (Crl).

settimana e per le festivitd. Il controllo del confondimento
legato al decremento estivo di popolazione e quello dovuto
alle epidemie di influenza ¢ stato effettuato inserendo nel
modello apposite variabili indicatrici.”

Il modello citta-specifico ha tenuto conto dell’effetto non li-
neare e ritardato della temperatura. E stata definita una va-
riabile calcolata come media della temperatura nei tre gior-
ni precedenti e sono stati inseriti nel modello due termini li-
neari, uno per valori della variabile superiori a 21°C e uno
per valori inferiori a 21°C, vincolati ad assumere lo stesso va-
lore a 21°C. Infine, ¢ stato considerato I'effetto lineare del-
la variabile costruita come scarto tra la temperatura media
dei 3 giorni precedenti e la temperatura corrente.” Leffetto
dell'umidita relativa ¢ stato modellato attraverso un termine
lineare e un termine quadratico.”

Lanalisi dell’associazione tra inquinanti e mortalita ¢ stata
condotta inserendo nel modello un solo inquinante alla vol-
ta attraverso un termine lineare. Si ¢ tenuto conto dell’effet-
to ritardato dell'inquinante utilizzando come variabile di con-
centrazione il livello medio dell’inquinante misurato su pil
giorni (media di lag 0 e lag 1).

Fase due

Nella seconda fase dell’analisi le stime di effetto citta-spe-
cifiche sono state combinate attraverso tecniche metanali-
tiche. In particolare, per ciascun inquinante ¢ stato speci-
ficato un modello di metanalisi a effetti casuali Bayesiano
che tenesse conto della possibile eterogeneita tra cittd, quin-
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di di una fonte di variabilita aggiuntiva rispetto a quella en-
tro centro.' o )

Siindichino con A, 4,, ... A le C stime dei coefficienti di
regressione relative all’effetto di un inquinante sulle C citta
analizzate (interpretabili come il logaritmo del rapporto tra
tassi relativo a un incremento unitario nella concentrazio-
ne dell'inquinante) e con &,, G, ... 0, le C stime dei ri-
spettivi errori standard. Il modello di metanalisi a effetti
casuali assume che ciascun coefficiente stimato durante la
prima fase dell’analisi sia la realizzazione di una variabile
casuale normale con media citta-specifica A_ e varianza no-
ta &7, e che, a loro volta, i parametri citta-specifici A_ costi-
tuiscano un campione casuale da una super-popolazione con
media A e varianza T:

z

4,62 ~N@A.,62) Aldt~NAr7)

Il modello pud essere interpretato da un punto di vista Baye-
siano, considerando la media globale A ¢ il parametro di ete-
rogeneita tra cittd Tanch’esse come variabili casuali, ¢ defi-
nendo su di esse delle distribuzioni a priori. In assenza di
informazioni specifiche, ¢ pratica usuale definire distribu-
zioni a priori che riflettano la nostra mancanza di cono-
scenza. Nel presente studio ¢ stata elicitata su A una distri-
buzione a priori normale sovradispersa con media nulla men-
tre, per quanto riguarda il parametro di eterogeneit, la man-
canza di informazioni ¢ stata espressa specificando sulla pre-
cisione (7)) una distribuzione a priori Gamma con para-
metri (0.001, 0.001).

Linferenza sul modello di metanalisi Bayesiano ¢ stata effet-
tuata a partire dalla distribuzione a posteriori congiunta dei
parametri. Nel presente studio si ¢ ottenuto un campione
dalla distribuzione congiunta a posteriori dei parametri del
modello utilizzando il software WinBugs.'?

Una volta ottenuta la distribuzione a posteriori congiunta,
le distribuzioni a posteriori marginali dei parametri di inte-
resse sono state ricavate da essa per integrazione.

La metanalisi a effetti casuali produce una stima sintetica di
effetto che tiene conto di eventuali eterogeneita tra centri,
diversamente dalla metanalisi a effetti fissi che assume l'esi-
stenza di un unico effetto comune a tutti gli studi.

La stima metanalitica di effetto riportata dalle metanalisi pia-
nificate pud essere interpretata come l'effetto atteso per un
soggetto estratto dalla popolazione totale dell'insieme delle
cittd, ignorando cio¢ da quale di essa provenga. Tanto mag-
giore ¢ la varianza 7, tanto maggiore ¢ 'eterogeneita tra citta
e ci si allontana dall'idea di un unico effetto comune. In pre-
senza di eterogeneita diventa interessante studiarne i deter-
minanti, anche se la stima globale potrebbe essere comun-
que utile per comunicare in modo sintetico i risultati della
metanalisi in termini di tendenza centrale. Se invece l'obiet-
tivo & quantificare I'impatto dell'inquinamento, utilizzando

la stima metanalitica dell’effetto si possono ottenere valuta-
zioni poco accurate: se Ieffetto non ¢ lo stesso nelle citth ana-
lizzate, perché si dovrebbe utilizzare un effetto medio per va-
lutare il numero di decessi attribuibili all'inquinante nelle
varie citta?

Un secondo problema direttamente legato all’eterogeneita
dell’effetto riguarda la generalizzazione dei risultati della me-
tanalisi al di fuori delle citea incluse nello studio. In presen-
za di eterogeneitd, tutto finisce per dipendere da quali citth
sono state incluse e quali sono state escluse. Se I'eterogeneita
¢ elevata, anche l'esclusione di una sola citta dal campione
pud infarti implicare variazioni sensibili dei risultati.!®

Risultati

[ risultati sono espressi in termini di incremento percen-
tuale nel numero giornaliero di decessi associato a un in-
cremento di 10 pg/m? nella concentrazione di PM10 o
NO,, interpretabile come I'eccesso di rischio atteso per un
soggetto estratto casualmente dalla popolazione residente
nelle cittd considerate.

Le stime riportate sono la media della distribuzione a po-
steriori, e sono affiancate dai centili della stessa distribu-
zione (intervallo di credibilitd). La distribuzione a poste-
riori rappresenta la distribuzione di probabilita della varia-
zione percentuale alla luce dei (condizionata ai) dati
osservati.

Stesso periodo temporale (2001-2005), medesime citta
metodo diverso per I'analisi citta-specifica

In tabella 3 sono riportati gli effetti a breve termine delle
concentrazioni medie giornaliere (lag 01) di PM10 e NO,
sulla mortalita naturale.

Sono considerate le dieci citea italiane e il periodo 2001-
2005 relativo al database EpiAir. Le stime di effetto sono
ottenute con la metanalisi bayesiana a effetti casuali e con-
sistono nella variazione percentuale (vp), la varianza tra cen-
tri (1) e il relativo intervallo di credibilita al 95% (ICr) se-
condo due differenti approcci al controllo della stagiona-
lica nelle analisi cittd-specifiche: il disegno case-crossover e
la regressione di Poisson (vedi Metodi).

Non si notano differenze apprezzabili. Campiezza del-
Iintervallo di credibilita tende a essere minore nella re-
gressione di Poisson perché il numero di strati di appaia-
mento nel disegno case-crossover scelto & molto alto e mag-
giore del numero equivalente di parametri per il control-
lo della stagionalita che ¢ stato scelto nel modello di re-
gressione.

Stesso periodo temporale (1996-2002), stesso metodo
per I'analisi citta-specifica citta diverse

In tabella 4 sono riportati gli effetti a breve termine delle
concentrazioni medie giornaliere (lag 01) di PM10 e NO,
sulla mortalita naturale.
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Citta PM10 NO,
wo ok w | cie%

Tutte 0.31 -0.08 ; 0.66 0.59 0.32; 0.86
meno Bologna 0.34 -0.09; 0.73 0.57 0.28 ; 0.85
meno Catania 0.36 -0.03;0.72 0.62 0.36 ; 0.90
meno Firenze 0.32 -0.10; 0.69 0.63 0.36; 0.91
meno Genova 0.35 -0.06 ; 0.72 0.64 0.33;0.94
meno 0.36 -0.03;0.72 0.60 0.33;0.88
Mestre-Venezia

meno Milano 0.29 -0.16; 0.71 0.55 0.26 ; 0.86
meno Napoli 0.68 0.33;1.00
meno Palermo 0.21 -0.13;0.49 0.60 0.31;0.90
meno Pisa 0.31 -0.08 ; 0.65 0.60 0.33;0.87
meno Ravenna 0.33 -0.08 ; 0.69 0.61 0.34;0.90
meno Roma 0.20 -0.14;0.53 0.47 0.24;0.71
meno Taranto 0.61 0.34;0.89
meno Torino 0.39 -0.03;0.74 0.62 0.32;0.93
meno Trieste 0.61 0.32;0.90
meno Verona 0.54 0.28; 0.80

Tabella 5. Effetto a breve termine delle concentrazioni medie giornaliere
(lag 01) di PM10 e NO, sulla mortalita naturale. Periodo 1996-2002,
regressione di Poisson con spline sulla stagionaliti. Metanalisi bayesiana
a efferti casuali sui dati delle citti MISA: variazione percentuale (vp)

e intervallo di confidenza al 95% (CI) escludendo ciascuna citta

alla volta.

Table 5. Short-term effect of PM10 and NO, daily concentrations on
natural mortality. Period 1996-2002, Poisson regression with a spline
function on season. Random effects Bayesian meta-analysis on the cities
included in the MISA study: percent variation (vp), 95% confidence
interval (CI). Influence of a single study on the overall meta-analysis
estimate omitting one study in each turn.

Sono considerate le citth MISA e il sottoinsieme di quelle in-
cluse sia nello studio MISA sia in EpiAir per il periodo 1996-
2002. Il modello di analisi usato & lo stesso, la regressione di
Poisson con spline sulla stagionalitd, seguita dalla metanalisi
bayesiana a effetti casuali. Le citta selezionate nello studio
EpiAir mostrano valori piti alti delle stime di rischio, sia per
il PM10 sia per 'NO,,.

La tabella 5 riporta I'analisi dell'influenza di ciascuna citta
sulla stima globale. Palermo ¢ Roma contribuiscono molto
alla stima di effetto del PM10 (che scenderebbe da 0.31 a
0.21 e 0.20 rispettivamente), mentre Roma influenza deci-
samente anche la stima di effetto del’NO, (che scendereb-
be senza questa cittad da 0.59 a 0.47).

Medesime citta, stesso metodo per I’analisi
citta-specifica periodi diversi (1996-2002 vs 2001-2005)
Le tabelle 6 e 7 riportano gli effetti a breve termine delle
concentrazioni medie giornaliere (lag 01) di PM10 e NO,
sulla mortalita naturale.

Sono considerate le cittd nel sottoinsieme incluso sia nello
studio MISA sia in EpiAir. La variazione percentuale per in-

crementi di dieci microgrammi dell'inquinante & maggiore
nel periodo pitt recente sia per il PM10 sia per INO,.

E’ presente un aumento nelle quattro cittd maggiori (Mila-
no, Palermo, Roma e Torino), sempre per entrambi gli in-
quinanti: per il PM10 si passa da 0.52 2 0.83 e per INO, da
0.68 a 1.46 facendo la media pesata per le quattro citt a par-
tire dai dati della tabella 7.

Discussione e conclusioni

[ risultati dello studio EpiAir non sono confrontabili facil-
mente con i risultati dello studio MISA perché sono diversi
le citta incluse, i metodi di analisi della fase citta-specifica e
il periodo di calendario esaminato.

Lo studio EpiAir utilizza il disegno case-crossover per con-
trollare la stagionalicd. Si potrebbe percid pensare che vi sia-
no risultati differenti imputabili al metodo di analisi scelto.
Si ¢ dimostrato che questo non ¢ vero: la tabella 3 mostra
che le stime di effetto sono pressoché identiche utilizzando
i due approcci (ossia, quello MISA e quello case-crossover).
La scelta delle citth & invece una possibile ragione delle dif-
ferenze nelle stime pubblicate. Si ricorda che MISA riporta-
va variazioni percentuali per incrementi di 10 pg/m? di PM10
di 0.31 e per 'NO, di 0.59 (lag 01; tabella 4) contro 0.69
e 0.99 di EpiAir. Parte di questa differenza ¢ attribuibile al
diverso insieme di citta incluso. Nel periodo 1996-2002 re-
lativo allo studio MISA ¢ possibile rianalizzare le sole citth
EpiAir a meno di Cagliari: ebbene, la restrizione a questo
sottoinsieme porta a incrementi delle stime di effetto tra il
16 e il 22% (tabella 4). EpiAir ha quindi selezionato dieci
citta a rischio mediamente superiore rispetto al campione di
cited considerate dallo studio MISA. Resta tuttavia da spie-

2001-2005

T T

PM10 vp 0.36 -0.09; 0.78 0.66 0.39;0.91

T 0.424 0.032;1.230 0.062 0.001 ; 0.277
NO, vp 0.72 0.30; 1.09 112 0.52; 1.63

T 0.163  0.001;0.670 0.512 0.022 ; 1.579
Per il PM10:
citta incluse: Bologna, Firenze, Mestre-Venezia, Milano, Palermo, Pisa, Roma, Torino.

Per I'NO,:
citta incluse: Bologna, Firenze, Mestre-Venezia, Milano, Palermo, Pisa, Roma, Taranto,
Torino

Tabella 6. Efferto a breve termine delle concentrazioni medie giornaliere
(lag 01) di PM10 ¢ NO, sulla mortaliti naturale. Regressione di Poisson
con spline sulla stagionalitis e metanalisi bayesiana ad efférti casuali sui dati
delle citti incluse sia nello studio MISA che EpiAir: variazione percentuale
(vp) e varianza tra centri (t) con il relativo intervallo di credibiliti al 95%
(Crl) nei due periodi 1996-2002 ¢ 2001-2005.

Table 6. Short-term effect of PM10 and NO, daily concentrations on natural
mortality. Poisson regression with a spline function on season and random
effects Bayesian meta-analysis on the cities included both in the MISA

and EpiAir studies: percent variation (vp), heterogeneity variance (t)

and 95% credibility interval (Crl) by calendar period 1996-2002

and 2001-2005.
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STIME ITALIANE: METODI E RISULTATI A CONFRONTO

Citta 1996-2002 2001-2005

W C%%  w  ce
PM10
Bologna 0.14 -0.50; 0.72 0.22 -0.74 ;118
Firenze 0.25 -0.62;1.03 0.28 -0.92;1.50
Mestre-Venezia 0.05 -1.04;0.87 -0.07 -1.02; 0.89
Milano 0.36 0.02 ; 0.69 0.79 0.38;1.20
Palermo 1.09 0.30; 2.05 1.21 0.35;2.09
Pisa 0.32 -0.79;1.39 1.13 -5.15; 3.06
Roma 0.83 0.37;1.28 0.99 0.48 ;1.51
Torino 0.01 -0.51;0.49 0.47 -0.19;1.13
NO,
Bologna 0.69 0.14;1.43 0.95 -0.52;2.44
Firenze 0.47 -0.39;1.08 0.16 -1.08 ; 1.41
Mestre-Venezia 0.56 -0.23;1.30 1.59 -0.79 ; 4.03
Milano 0.70 0.29;1.23 1.52 0.86;2.18
Palermo 0.58 -0.01;1.19 1.13 -0.15;2.42
Pisa 0.60 -0.21;1.42 -2.34 -7.93; 3.59
Roma 0.92 0.41;1.66 2.33 1.68;2.98
Taranto 0.54 -0.31;1.26 -1.13 -2.18;4.34
Torino 0.52 -0.07 ; 1.02 0.63 -0.32;1.60

Tabella 7. Effetto a breve termine delle concentrazioni medie giornaliere
(lag 01) di PM10 e NO, sulla mortalita naturale. Regressione di Poisson
con spline sulla stagionalita sui dati delle quattro maggiori cittar italiane:
variazione percentuale (vp) e intervallo di confidenza al 95% (CI)

nei due periodi 1996-2002 ¢ 2001-2005.

Table 7. Short-term effect of PM10 and NO, daily concentrations

on natural mortality. Poisson regression with a spline function on season
on the four largest Italian cities: percent variation (vp) and 95%
confidence interval (CI) by calendar period 1996-2002 and 2001-2005.

gare la gran parte della differenza tra le stime riportate nei
due studi: I'analisi qui illustrata mostra che adottando lo stes-
so metodo di analisi e considerando lo stesso insieme di citth
si osserva un aumento delle stime di effetto passando dal pe-
riodo 1996-2002 al periodo 2001-2005. Un incremento con-
sistente e coerente per tutte le cittd di maggiori dimensioni.
Non ¢ stata indagata la mortalit per causa perché 'ampiez-
za degli intervalli di confidenza delle stime & maggiore data
la minore numerosita degli eventi (in particolare per le cau-
se respiratorie e cerebrovascolari). Non si pud escludere che
le tendenze evidenziate per la mortalith per cause naturali
possano differire per alcune cause.

Il livello di concentrazione degli inquinanti ¢ diminuito nel
periodo, anche se in modo meno evidente per 'NO, (tabella
2), mentre la pericolosita degli inquinanti ¢ aumentata. E’
un valore reale? Potrebbe essere diminuito lerrore di misu-
ra, la qualitd dei dati provenienti dalle centraline potrebbe
essere migliorata. La comparabilita potrebbe essere compro-
messa dalla non perfetta sovrapposizione delle centraline usa-
te nei due studi, legata alla modificazione delle reti di mo-
nitoraggio urbano che & intercorsa nel decennio. Un aumento
del coefficiente di regressione alla diminuzione della con-
centrazione dell'inquinante potrebbe essere spiegato da una

forma non lineare della relazione dose-risposta. A questo pro-
posito, la meta-regressione condotta nell'ambito dello stu-
dio MISA? suggeriva questa possibilitd. Tuttavia, l'entita del-
le differenze di periodo osservata ¢ tale da non poter essere
semplicemente spiegata da una relazione dose-risposta non
lineare, un effetto plateau. Infine, tale aumento potrebbe es-
sere in parte dovuto alla mancata stratificazione per eta nel
dataser EpiAir, con un’ipotetica prevalenza di soggetti piti an-
ziani nel periodo 2001-2005 rispetto al 1996-2002.

In letteratura lo studio statunitense (Dominici et al.)” trova
una diminuzione dell’effetto delle polveri fini mentre lo stu-
dio canadese (Shin et al.)8 trova un aumento dell’effetco del-
I'NO,. I risultati qui decsritti sono in accordo con lo studio
canadese e pongono alcune questioni:

B vi ¢ un effetto legato alla diversa composizione chimica
delle polveri nei due periodi temporali considerati?

B ['effetto sul'NO, ¢ valido di per sé oppure va interpreta-
to come un indicatore della componente PM2.5?

m laumento di effetto degli inquinanti potrebbe essere spie-
gato dall’interazione con la temperatura?

Diminuzione dei giorni di pioggia, aumento dell'insolazio-
ne, diminuzione dell’altezza dello strato di rimescolamento
dell’aria sono effetti del cambiamento climatico in atto e so-
no stati registrati nell’arco dei dieci anni considerati dalla
presente analisi. Questi cambiamenti hanno ripercussioni
sulla chimica e sulla fisica dell'inquinamento dell’aria che
potrebbero essere legate alla loro tossicologia.
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