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Cosa si sapeva gia

m La relazione tra inquinamento atmosferico e morta-
lita/ricoveri ospedalieri, specie per cause respiratorie e
cardiovascolari, & stata gia indagata in Italia e all’este-
ro e i risultati di molti studi segnalano un’associazione
robusta. Pochi studi, tuttavia, hanno valutato il ruolo
svolto dagli inquinanti nell’insorgenza degli eventi co-
ronarici.

Cosa si aggiunge di nuovo

m Sj e osservata un’associazione tra inquinanti ambientali
e frequenza di eventi coronarici. L’associazione risulta
piu evidente per gli eventi fatali e indica nell'inquinamento
atmosferico un possibile fattore precipitante della ma-
lattia coronarica.

| risultati relativi alle polveri ultrafini, generate dai pro-
cessi di combustione, identificano nel trasporto strada-
le una delle cause principali degli effetti nocivi dell’in-
quinamento dell’aria sulla salute umana.

Riassunto

Obiettivo: indagare la relazione tra inquinamento atmosfe-
rico e insorgenza di eventi coronarici a Roma nel periodo
1998-2000, in termini di decessi avvenuti al di fuori dell’o-
spedale per cause ischemiche e di ricoveri ospedalieri per in-
farto del miocardio.

Disegno: serie temporale di valori giornalieri dei decessi ex-
tra ospedalieri e dei ricoveri per infarto, costruzione di mo-
delli additivi generalizzati.

Setting: gli inquinanti considerati sono il PNC (concentra-
zione numerica di particelle — una misura delle polveri ul-
trafini), il PM, , il CO,'NO,, I'SO, e 1’03. Lassociazione &
stata indagata rispetto a singoli giorni, ovvero tenendo con-
to dell’effetto cumulativo su pilt giorni consecutivi; inoltre,
si & valutata 'associazione per eta (0-64, 65-74 ¢ 75+).
Partecipanti: soggetti residenti a Roma e deceduti/ricovera-
ti per cause coronariche nella citta nel periodo 1998-2000.
Outcome principali: associazione tra inquinanti e decessi ex-
tra ospedalieri/casi ospedalizzati. Distinzione tra eventi fata-
Abstract

Objective: 1o examine the relationship between air pollution
and coronary events in Rome in the period 1998-2000, con-
sidering both out-of-hospital deaths and hospitalisations.
Design: Time-series of daily counts of out-of-hospital deaths and hos-
pitalised events, implementation of Generalised Additive Models.
Setting: The air pollutants taken into account were PNC (Par-
ticle Number Concentration — a measure of ultrafine particles),
PM,, CO, NO,, SO, and O, The association was studied with

respect to either single days or the cumulative effect on more con-

li (morti extra ospedaliere + ospedalizzazioni con decesso en-
tro 28 giorni dal ricovero) ed eventi non fatali (ricoveri con
sopravvivenza superiore ai 28 giorni).

Risultati: associazione significativa tra PNC, PM, 0 COele
morti extra ospedaliere, effetto minore sugli eventi corona-
rici ospedalizzati. Per una variazione del PNC di 28.000 par-
ticelle per centimetro cubo (corrispondente al range inter-
quartile), 'incremento di rischio di morte coronarica al /zg
0 & 8,1%; per i ricoveri ospedalieri 'incremento di rischio &
del 4,0%. Associazione pit forte per i soggetti di etd supe-
riore ai 65 anni, e relativa ai soli eventi fatali.

Conclusione: lo studio ha messo in luce chiari rischi di in-
sorgenza di eventi coronarici associati all'inquinamento at-
mosferico a Roma: le polveri ultrafini, direttamente emesse
dal traffico veicolare, sono l'indicatore ambientale che pit
caratterizza il rischio sanitario.

(Epidemiol Prev 2005; 29(1): 40-47)

Parole chiave: eventi coronarici fatali, infarto del miocardio, inquinamento atmo-
sferico, modelli additivi generalizzati, particelle ultrafini

secutive days; furthermore, effect modification by age was test-
ed (for the age groups 0-64, 65-74 and 75+).

Participants: People resident of Rome and died/hospitalised for
coronary causes into the city in the period 1998-2000.

Main outcome measure: Association between pollutants and
out-of-hospital deaths/hospitalised events. Distinction between
Jatal events (out-of-hospital deaths + hospitalisations with death
within 28 days of admission) and non fatal events (hospitalisa-
tions with survival longer than 28 days).

Results: Significant association between PNC, PM, and CO with
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out-of-hospital deaths, smaller effect on hospitalised events. For a
variation of PNC of 28000 particles per cm? (interquartile range
of the distribution) the increase in the risk of out-of-hospital coro-
nary death at lag 0 was 8.1%; for hospital admissions, the risk
increased by 4%. The association was stronger in subjects older
than 65, and was more evident for total fatal events than for non-
[fatal hospitalisations.

Introduzione

Le malattie cardiovascolari, specialmente la cardiopatia ische-
mica, rappresentano le pit frequenti patologie croniche per
entrambi i sessi nei paesi occidentali. Larterosclerosi e la trom-
bosi sono i principali processi patologici che possono deter-
minare un evento coronarico (I'angina instabile ¢/o I'infarto
acuto del miocardio). Levidenza scientifica sulla relazione tra
inquinamento atmosferico ed eventi coronarici ¢ ancora limi-
tata. Alcuni studi epidemiologici hanno osservato un’associa-
zione tra i livelli corrent degli inquinanti atmosferici e la fre-
quenza di ospedalizzazione per infarto del miocardio."” In par-
ticolare, uno studio condotto a Roma nel periodo 1995-1997
ha considerato i ricoveri ospedalieri per infarto del miocardio
e ha riscontrato un’associazione con la concentrazione gior-
naliera di polveri sospese.® Tuttavia, i casi di infarto del mio-
cardio che giungono all’osservazione ospedaliera sono solo una
frazione degli eventi coronarici totali nella popolazione. La
morte per cause coronariche, che avviene in modo improvvi-
so prima che il soggetto sia in grado di raggiungere un ospe-
dale, ¢ un problema di sanita pubblica rilevante e attualmen-
te contribuisce per una grande proporzione alla mortalita per
malattie cardiovascolari. Due studi di dimensioni ridotte non
hanno trovato un’associazione tra inquinanti e frequenza di
morti cardiache extraospedaliere.*> Assume pertanto un inte-
resse rilevante valutare la relazione tra inquinamento ambien-
tale e patologia cardiaca, fatale e non fatale.

Per quanto riguarda le caratteristiche dell'inquinamento, gran
parte dell'interesse scientifico e di sanitd pubblica ¢ rivolto al-
le polveri aerodisperse. Linquinamento da polveri sospese com-
prende una miscela di particelle allo stato solido o liquido che
varia in dimensione, origine e composizione. La distribuzio-
ne dimensionale del particolato sospeso comprende la frazio-
ne pili grossolana (coarse), le polveri fini (fine), e la frazione
delle polveri ultrafini (u/trafine). Le polveri pitt grandi (dia-
metro acrodinamico > 2,5 pm) sono spesso di origine natura-
le (suolo); le polveri fini hanno origine dai processi di com-
bustione (veicoli, industrie, produzione di energia elettrica) e
possono essere di origine primaria (generate direttamente) ov-
vero possono formarsi (solfati e nitrati) per trasformazione chi-
mica dalle emissioni primarie di ossidi di zolfo e di azoto. Le
polveri ultrafini (diametro < 0,1pm) hanno un tempo di resi-
denza nell’atmosfera molto ridotto perché tendono ad aggre-
garsi 0 a coagulare a formare particelle di dimensioni piti gran-
di. Varie considerazioni d’ordine fisiologico e tossicologico in-
dicano che le polveri fini e ultrafini rappresentano 'inquinante
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Conclusion: The study showed increased risks of coronary events
associated with air pollution in Rome: ultrafine particles, di-
rectly generated by vehicular traffic, are the environmental in-
dicator which best characterizes the health risk.

(Epidemiol Prev 2005; 29(1): 40-47)

Key words: air pollution, fatal coronary events, myocardial infarction, generalised
additive models, ultrafine particles

piti rilevante da un punto di vista biologico.® Grazie alla loro
dimensione possono essere respirate e penetrare nel polmone
profondo; sono costituite da varie sostanze con proprieta tos-
siche quali solfati, nitrati, metalli e numerose sostanze chimi-
che assorbite sulla superficie; hanno una elevata proprieta di
penetrare negli ambienti chiusi e vengono trasportate anche a
lunga distanza. Rappresentano un inquinante ubiquitario e
diffuso in modo uniforme nelle realta urbane.

In Europa sono in corso due progetti multicentrici che stu-
diano il ruolo delle polveri fini e ultrafini nella comparsa e
nella prognosi dell'infarto del miocardio. Il progetto «Health
Effects of Air Pollution on Susceptible Subpopulations -
HEAPSS» studia la relazione tra inquinamento atmosferico
urbano e l'incidenza e la prognosi degli eventi coronarici in
cinque cittd europee, compresa Roma. Il progetto «Air Pol-
lution and Inflammatory Response in Myocardial Infarction
Survivors - AIRGENE» condotto nelle stesse cittd, indaga i
meccanismi della risposta inflammatoria sistemica tra pa-
zienti sopravvissuti a infarto del miocardio rispetto a esposi-
zioni ambientali di polveri fini e ultrafini.

Nel presente lavoro sono presentati alcuni risultati del pro-
getto HEAPSS relativamente alla citta di Roma. Cobiettivo
dello studio ¢ la valutazione della relazione dose-risposta tra
esposizione a fattori ambientali (polveri e inquinanti gassosi)
e insorgenza di eventi coronarici nella popolazione di Roma.
La disponibilita dei dati dei sistemi informativi relativi ai ri-
coveri ospedalieri e alla mortalita ha reso possibile, attraver-
so sistemi complessi di record-linkage, la stima della frequen-
za degli evend fatali e non fatali a livello di popolazione.

Metodi

Selezione dei soggetti

I dadi si riferiscono alla popolazione di 35+ anni nel periodo
1998-2000, ¢ la loro estrazione ha previsto 'uso combinato
degli archivi del Registro nominativo delle cause di morte e
del Sistema informativo ospedaliero. Tutti i soggetti inclusi
nello studio dovevano essere residenti a Roma secondo le ri-
sultanze anagrafiche, non dovevano aver avuto un ricovero
per infarto del miocardio (ICD IX: 410) nei tre anni prece-
denti, ovvero non dovevano aver avuto tra le cause di rico-
vero nei tre anni precedenti un infarto pregresso (ICD IX:
412). 1 tentativo ¢ stato quello di selezionare gli individui
con un primo evento coronarico. Gli eventi coronarici inci-
denti comprendono: 1) i soggetti deceduti per malattie ische-

miche (ICD IX: 410-414) che al momento della morte non
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erano ricoverati (o dimessi entro 24 ore) e che non erano sta-

L R R R A . Variabili Morti coronariche Eventi coronarici
ti ricoverati nei 28 giorni precedenti per malattie ischemiche extra ospedaliere ospedalizzati
(morti coronariche extra ospedaliere); e, 2) i soggetti ospe- n. % n. %
dalizzati per infarto del miocardio (ICD IX: 410) (ricoveri sesso
ospedalieri). La mortalita (entro i 28 giorni dal ricovero) tra maschi 2.651 51,5 5.926 67,3
i soggetti ospedalizzati ¢ stata valutata attraverso la consul-  femmine 2493 485 2873 327
tazione .degh archivi dell An;a.grafe .comur'lale. . — 5144 100,0 8.799 100,0
La selezione ha comportato Iinclusione di 5.144 soggetti de- ot (@nni)
ceduti per cause coronariche fuori dall'ospedale e 8.799 sog-
getti ricoverati per infarto del miocardio. Le caratteristiche di 35-64 696 135 3.3%6 38,6
tali pazienti sono illustrate in tabella 1. In linea generale, i sog- 65-74 993 19,3 2.456 27,9
getti deceduti sono di etd pitt avanzata e il codice relativo al 75 + 3.455 67,2 2.947 33,5
decesso ¢ pari a 410 (infarto del miocardio) nel 44,3% deica- codice ICD IX

. . 0 . . . i
si, mentre per il 55f7,/0 sono soggetti de.cedutl. con COdlC? /.11 1 410 2979 443 8.799 100,0
414 (altre patologie ischemiche). I casi fatali complessivi so-

. . .. . 411 - 414 2.865 55,7 0 0,0
no risultati 6.555, 5.144 deceduti in sede extra ospedaliera e — ——

1.411 soggetti deceduti nei 28 giorni successivi al ricovero fatalita (entro 28 giorni)

Ospedaﬁero per infarto_ fatali 5.144 100,0 1.411 16,0
non fatali 0 0,0 7.388 84,0

Dati ambientali

I dati relativi agli inquinanti ambientali sono quelli del siste-
ma di monitoraggio della qualita dell’aria di Roma, gestiti
dall’ARPA regionale e trasmessi dalla Regione Lazio. Sono

Tabella 1. Descrizione della popolazione di studio: morti coronariche extra ospe-
daliere ed eventi coronarici ospedalizzati, Roma 1998 - 2000.

Table 1. Population of study: out-of-hospital coronary deaths and hospitalised
coronary events, Rome 1998 - 2000.

Variabili Media Deviazione Percentili IQR*
standard
25° 50° 75°
PNC** (N/cm?) 51.669 23.737 35.230 46.012 63.231 28.001
PM,, (ng/m?) 52,1 22,2 36,0 48,5 65,7 29,7
CO (mg/md) 2,4 1,0 1,7 2,3 2,9 1,2
NO, (ug/m°) 71,4 14,3 61,9 70,6 80,4 18,5
SO, (ug/m?) 5,2 3,2 2,7 4,6 7,1 4.4
O, (periodo caldo***)(ug/m?) 118,0 33,2 95,3 114,4 138,7 43,4
temperatura (°C) 15,5 6,8 9,7 15,2 215 11,8
umidita (%) 77,3 12,6 69,5 79,5 87,4 17,9
pressione barometrica (hPa) 1.015,7 6,8 1.011,3 1.015,3 1.019,8 8,4
* IQR = Range interquartile (lag 0) degli inquinanti e delle variabili meteorologiche
** PNC = Particle Number Concentration
*** Periodo caldo = aprile-settembre
Coefficienti di correlazione di Pearson
PNC PM,, CO NO, SO, O, TEMPERATURA UMIDITA  PRESSIONE
PNC (N/cm?) 1,00
PM? (ug/m?) 0,38 1,00
CO (mg/md) 0,89 0,34 1,00
NO, (ug/m°) 0,64 045 054 1,00
Tabella 2. Descrizione delle variabili SO, (ug/m’) 068 023 052 045 1,00
ambientali e coefficienti di correlazio- O, (periodo caldo)(ug/m?) 0,01 0,13 0,01 0,31 0,42 1,00
ne di Pearson, Roma 1998 - 2000. S
temperatura (°C) -0,69 0,05 -053 -0,23 -051 0,48 1,00
Table 2. Environmental variables and umidita relativa (%) 0,29 0,04 0,41 -0,05 -0,02 -0,46 -0,37 1,00
Pearson correlation coefficients, Rome ™ hressione (hPa) 046 032 040 045 040 035 -0,27 -0,04 1,00
1998 - 2000.
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state selezionate le centraline che pit riflettono I'esposizione
della popolazione e sono state escluse le centraline molto in-
fluenzate dal traffico locale. Sono state escluse altresi le cen-
traline in cui esistevano valori mancanti superiori al 25% nel
corso di un anno. Si tratta dei valori giornalieri di PM,  (pol-
veri al di sotto di 10 micron di diametro aerodinamico) (due
centraline), CO (cinque centraline), NO, (cinque centrali-
ne), SO, (due centraline), O, (due centraline). I sistemi di ri-
levazione della qualita dell’aria sono i seguenti: a raggi beta
per il PM, , assorbimento di raggi infrarossi per il CO, che-
miluminescenza per 'INO,, fluorescenza di ultravioletti per
I'SO,, e assorbimento di raggi ultravioletti per 1’03. In caso
di dati mancanti per una specifica centralina in un determi-
nato giorno, tali dati sono stati sostituiti dalla media dei da-
ti delle altre centraline, pesata per la varianza dei valori os-
servati nelle centraline in questione. Nel caso ci fossero dati
mancanti per tutte le centraline in un determinato giorno, ta-
li dati non sono stati sostituit. Per ogni inquinante, sono sta-
ti calcolati i valori «cittadini» come media dei valori giorna-
lieri delle singole stazioni.

I dati relativi alle variabili meteorologiche (temperatura me-
dia giornaliera, temperatura di rugiada, pressione barometri-
ca, velocita del vento) sono quelli raccolti dall’Aeronautica
militare all’acroporto di Ciampino.

I dati sulle polveri ultrafini sono stati raccolti nel quadro del
progetto HEAPSS presso la stazione di monitoraggio dell’l-
stituto superiore di sanita. La rilevazione ¢ in corso dall’apri-
le del 2001 ed ¢ effettuata con apparecchio a condensazione
per il conteggio ottico di particelle (Condensation Particle
Counter, modello CPC 3022A della TSI Inc.). Questo tipo
di strumento ¢ in grado di conteggiare le particelle con dia-
metro maggiore di 0,02 pm, pur conservando un’efficienza
di conteggio del 50% anche per quelle aventi dimensioni mol-
to pil piccole. La qualita dei dati forniti ¢ stata assicurata da
procedure operative standardizzate e calibrazioni periodiche
effettuate dal costruttore. Con lo strumento vengono conta-
te, in modo continuo, le particelle acrodisperse e 'unita di
misura ¢ il numero di particelle per centimetro cubo. La con-
centrazione giornaliera di particelle ultrafini per il periodo
dello studio (1998-2000) ¢ stata stimata utilizzando la misu-
razione giornaliera dei gas inquinanti e della temperatura. Il
modello di previsione ha utilizzato 'NO,, 'NO, e I'intera-
zione tra NO, e temperatura in un modello di regressione li-
neare regolarizzato, ovvero robusto per i valori estremi (ridge
regression). Lapplicazione di tale modello ha permesso di sti-
mare la concentrazione di particelle ultrafini con un R* pari
a 0,847. Il coefficiente di correlazione tra i valori osservati e
quelli stimati ¢ risultato pari a 0,906.

La tabella 2 illustra i valori medi, la deviazione standard, il
25°,50°, 75° percentile delle distribuzioni, e il 7ange inter-
quartile (differenza tra il 75° e il 25° percentile) degli inqui-
nanti considerati e delle variabili meteorologiche. Nella par-
te inferiore della tabella ¢ riportata la matrice di correlazione.
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Analisi dei dati

Lanalisi dei dati relativi all’'associazione tra inquinanti am-
bientali e i due esiti in studio, mortalith coronarica extra ospe-
daliera e ricoveri ospedalieri per infarto del miocardio, ¢ sta-
ta condotta secondo un modello di serie temporali ormai ac-
creditato nella letteratura scientifica.® Si ¢ optato per la co-
struzione di Modelli additivi generalizzati (GAM) che, a dif-
ferenza dei modelli lineari parametrici, consentono di con-
trollare effetto confondente di una variabile senza specifi-
care a priori alcuna forma funzionale, ma lasciando che sia-
no i dati ad attribuirla a posteriori.

E stata assunta P'ipotesi distributiva di Poisson per le variabili
di esito, tuttavia modificata per tenere conto della possibile so-
vradispersione dei dati, ovvero varianza in eccesso rispetto a
quella attesa. Si ¢ prima proceduto alla costruzione di un mo-
dello di base, senza valutare gli inquinanti, al fine di control-
lare gli effetti confondenti del medio e lungo periodo e delle
variabili meteorologiche. Il controllo dei fattori di confondi-
mento che potessero avere un’influenza sulla variabilita gior-
naliera degli esiti in studio (#rend temporale, temperatura e
umiditd, giorno della settimana, festivita, diminuzione di po-
polazione a causa delle ferie estive) ¢ stato effettuato utiliz-
zando un metodo di smoothing per le variabili quantitative re-
centemente messo a punto per gli studi di serie temporali, «spli-
nes penalizzate».”!" Consiste di un algoritmo iterativo di sti-
ma che seleziona il grado di smussamento (smoothing) della
curva in modo tale da minimizzare la Generalized Cross Vali-
dation (GCV) function, ovvero un’'opportuna misura di acco-
stamento dei valori predetti a quelli osservati. In primo luo-
g0, le variabili continue sono state inserite come splines, salvo
poi essere ridotte a termini lineari qualora I'algoritmo avesse
selezionato un numero di gradi di liberta prossimo a uno. Se
poi il zes di significativita risultava negativo, la variabile veni-
va esclusa dal modello. Nel caso delle variabili meteorologi-
che, sono state considerate due variabili relative alla tempera-
tura: la temperatura apparente (una funzione che integra la
temperatura media giornaliera con 'umiditd — punto di ru-
giada — in modo da meglio rappresentare lo stress calorico ef-
fettivo) e la differenza tra la temperatura apparente del giorno
in esame e la media dei tre giorni precedenti. Una volta indi-
viduato il best model, si & proceduto all'inserimento dell’in-
quinante nel modello come termine lineare.

I modelli statistici sono stati implementati con il soffware R
(R Foundation for Statistical Computing), versione 1.8.1, con
algoritmo di stima «magic», package «mgcv», versione 0.9-6.
[ risultati vengono espressi come incrementi percentuali (%)
e intervalli di confidenza al 95% (IC 95%), per incremento
interquartile di ogni inquinante. Data 'estrema variabilita
nei valori di ozono durante il periodo invernale ed estivo (e
la diversa correlazione con gli altri inquinanti), 'analisi del-
la associazione per I'ozono ¢ stata effettuata solo per il se-
mestre pil caldo (aprile-settembre). L'analisi ¢ stata condot-
ta valutando l'effetto dei singoli inquinanti nello stesso gior-
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Tabella 3. Associazione tra inqui-

nanti atmosférici, morti coronariche Inquinante Lag Morti coronari_che Eventi corlonar_ici
extra ospedaliere ed eventi coronari- extra ospedaliere ospedalizzati
ci ospedalizzati, Roma 1998-2000 % IC 95% % IC 95%
(incrementi percentuali - % - calco- inf.  sup. inf. sup.
lati per range interquartile”). PNC (N/cm?) 0 8.1 30 134 40 01 81
Table 3. Association between some air (media 24h) 1 4,0 -1,1 93 0,4 -3,5 4,4
pollutants, out-of-hospital coronary 0-1 78 20 140 28 16 74
deaths and hospitalised coronary ! ’ ’ ’ ! ’
events, Rome 1998-2000 (Percent in- 0-4 8,3 2,1 149 0,2 -4,7 5,5
;:Zaizf;fg"f;)m/mlatedper interquar- PM,, (ug/m?) 0 7.0 29 112 0,9 23 42
(media 24h) 1 6,4 24 10,6 -1,2 -44 22
0-1 8,1 36 129 0,3 -32 40
0-4 9,6 4,4 152 -2,0 -65 2,6
CO (mg/m3) 0 6,2 16 11,0 4,2 0,8 7,7
(media 24h) 1 3,2 -1,4 8,0 1,1 -2,3 45
0-1 5,9 0,7 11,3 3.2 -05 71
0-4 3.2 -2,8 9,6 2,3 -20 6,7
NO, (ug/m?) 0 4,5 03 89 -0,3 =<5 30
(media 24h) 1 4,1 -0,2 87 0,0 -33 35
0-1 5.5 0,6 10,6 -0,2 -38 36
0-4 5,7 0,0 11,8 -2,1 -66 26
SO, (ug/m?) 0 34 -16 85 -1,9 -57 20
(media 24h) 1 3,7 -12 90 -2,0 57 19
0-1 4,6 -1,1 10,6 -2,4 -6,7 21
0-4 6,3 -0,5 135 -6,2 -109 -1,3
O, (periodo caldo**) (ug/m?) 0 33 -29 98 -3,6 -8,1 12
(media 8h) 1 15 -4,7 8,1 -1,6 -6,3 3,3
0-1 3,0 -39 105 -3,4 -86 21
0-4 5,0 -3,3 14,0 -2,7 9,2 4.2

* | range interquartili (lag 0) sono: PNC 28.001 particelle/cm®, PM,; 29,7 pg/m?, CO 1,2 mg/m?,
NO, 18,5 ug/m?, SO, 4,4 pg/mé, O, (periodo caldo) 43,4 ug/m?*
** Periodo caldo= aprile-settembre

no (lag 0), nel giorno precedente (lag 1), come media degli
ultimi due giorni (/g 0-1), e come media degli ultimi cin-
que giorni (lag 0-4). Lanalisi & stata ripetuta per classe di eta
(35-64, 65-74, e 75+) e a seconda che gli eventi fossero fa-
tali (morti fuori dall’ospedale + ricoveri ospedalieri con de-
cesso nei 28 giorni successivi) o non fatali. Nel caso di even-
ti fatali ospedalizzati, ¢ stata ovviamente considerata rilevante
la data del ricovero ospedaliero.

Risultati

La tabella 3 illustra i risultati dell'analisi relativa a tutti gli in-
quinanti considerati per i decessi extra ospedalieri e per i rico-
veri per infarto. Si noti la forte e coerente associazione di PNC,
PM,, CO, NO, con la mortalita extra ospedaliera. Lassocia-
zione si osserva sia per lo stesso giorno sia per i giorni prece-
denti (/ag 0-4). Lassociazione pil forte ¢ quella con le polveri
ultrafini, per una variazione di 28.000 particelle per cm® (ran-
ge interquartile): Iincremento percentuale di rischio al /zg 0 ¢

8,1% (IC 95% 3,0-13,4), quello al /ag 0-4 ¢ 8.3% (IC 95%

2,1-14,9). Per i ricoveri ospedalieri, I'associazione ¢ limitata al
PNC (4,0%, IC 95% 0,1-8,1) e al CO (4,2%, IC 95% 0,8-
7,7), masolo a /ag 0 e non si evidenziano effetti a /zg ritardato.
La tabella 4 esamina gli effett degli inquinanti per classi di eta.
Appare chiaro come l'effetto maggiore degli inquinanti PNC,
PM, , e CO si esplichi soprattutto al di sopra dei 65 anni. Per
esempio, per le particelle ultrafini (in relazione alla mortalita
extra ospedaliera) si stima un incremento percentuale di rischio
paria 13,6% (IC 95% 2,8-25,7) nella classe di etd 65-74 e un
incremento dell’8,0% (IC 95% 1,8-14,5) per i soggetti 75+
anni. Leffetto sulla mortalita rispetto ai ricoveri sembra essere
maggiore e pili consistente, tuttavia anche per i ricoveri per in-
farto I'effetto del PNC risulta di una certa entita nella classe di
etd 75+ anni (9,0%, IC 95%=2,2-16,2).

Nellanalisi per fatalita (eventi fatali e non fatali) e per classi di
eta (tabella 5), appare forte 'associazione tra i tre inquinanti
- PNC, PM,,, CO — e gli eventi fatali, in particolare per il
gruppo pitt anziano di soggetti, mentre 'associazione con gli
eventi non fatali non raggiunge la significativita statistica.
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Tabella 4. Associazione tra inquinan-

Inquinante Cl_asge Morti coronariche Eventi coronarici ti atmosferici (lag 0), morti coronari-
dieta extra ospedaliere ospedalizzati che extra ospedaliere ed eventi corona-
(anni) % IC 95% % IC 95% rici ospedalizzati, per eti, Roma 1998-
inf.  sup. inf. sup. 2000 (incrementi percentuali - % -
PNC (N/cm?) 35-64 15 134 121 2.4 35 8.6 calcolati per range interquartile®)
(media 24h) 65-74 13,6 2,8 25,7 -0,2 -6,9 6,9 Table 4. Association between some air
75+ 8.0 18 145 9.0 22 162 pollutants (lag 0), out-of-hospital co-
! ! ! ! ! ! ronary deaths and hospitalised coro-
totale 8,1 3,0 134 4,0 0,1 8,1 nary events, by age, Rome 1998-2000
PMw (ug/m?) 35-64 6,6 -16,4 43 25 72 24 (Percent in'frm:es, :/z, calculated per
(media 24h) 65-74 153 6,1 254 15 42 76 interquartile range”)
75+ 7,0 2,1 12,3 3,2 -2,4 9,2
totale 7,0 29 11,2 0,9 -2,3 4,2
CO (mg/m?) 3564 20 -124 96 2,3 27 17
(media 24h) 65-74 6,4 -2,5 16,3 1,7 -4,2 7,9
75+ 73 16 133 7,6 19 136
totale 6,2 16 11,0 4,2 08 77
NO, (ug/m?) 3564  -4,2 144 73 -0,6 55 45
(media 24h) 65-74 9,4 -0,1 19,9 -4,0 -9,4 1,8
75+ 51 0,0 10,5 3,6 =2l 9,6
totale 4,5 0,3 89 -0,3 -3,5 3,0
SO, (ug/m?) 35-64 52 71 192 48  -102 1,0
(media 24h) 65-74 12,6 2,1 24,2 -1,6 -8,3 55
75+ -1,1 -70 5,2 0,4 -6,1 7,3
totale 3,4 -16 85 -1,9 -5,7 2,0
O, (periodo caldo**) (ug/m?) = 35-64 -3,8 -18,5 13,6 -4,0 -10,7 3,2
(media 8h) 65-74 0,1 -12,7 14,8 -8,9 -16,4 -0,8
75+ 5,3 -2,3 135 2,0 -6,1 10,7
totale 23 -29 98 -3,6 -8,1 1.2

* | range interquartili (lag 0) sono: PNC 28.001 particelle/cm®, PM,; 29,7 pg/m?, CO 1,2 mg/m?,

NO, 18,5 ug/m?, SO, 4,4 pug/mé, O, (periodo caldo) 43,4 ug/m?*
** Periodo caldo= aprile-settembre

Discussione

I risultati di questo studio indicano una forte e coerente as-
sociazione tra la concentrazione giornaliera di polveri sospe-
se PNC e PM, ) e di CO con la frequenza di eventi coro-
narici che portano a morte prima di raggiungere I'ospedale.
Le particelle ultrafini e il CO sono anche associati con la fre-
quenza di eventi coronarici ospedalizzati. Gli effetti sono, in
generale, maggiori per PNC e CO, inquinanti molto corre-
lati tra loro ed entrambi provenienti dagli scarichi veicolari.
Lassociazione ¢ pitt evidente per le classi di etd piti avanzate
e sembra essere pilt sostenuta per gli eventi pitt gravi che por-
tano a morte nei pochi minuti seguenti 'attacco cardiaco e
nei 28 giorni dopo il ricovero.

Questi risultati trovano conferma nella letteratura recente
sugli effetti biologici delle polveri sospese. Solo di recente,
e per effetto dell’enorme stimolo fornito dai risultati degli
studi epidemiologici, si sono moltiplicate le indagini di ti-
po sperimentale o clinico per spiegare i complessi meccani-
smi biologici alla base dell’effetto lesivo degli inquinand, in

particolare le polveri. E semplice riconoscere che il sistema
respiratorio ¢ la sede primaria del danno (con meccanismi
di tipo ossidativo e inflammatorio), ma di recente 'interes-
se si ¢ spostato sull'apparato cardiovascolare, in particolare
sui meccanismi che regolano il ritmo cardiaco'*!¢
scosita plasmatica.'” Seaton® ha infatti ipotizzato che le par-
ticelle ultrafini possono provocare infiammazione polmo-
nare con il rilascio di citochine tossiche per I'apparato car-
diovascolare e conseguente aumento della viscosita plasma-
tica. Recentemente Stone e Godleski'® hanno suggerito I'im-
portanza di alterazioni nel controllo della frequenza e della
variabilita del battito cardiaco da parte del sistema nervoso
autonomo — alterazioni associate all’esposizione a particola-
to atmosferico — come meccanismo alla base dell’associa-
zione tra esposizione a particolato e mortalita per cause car-
diache. In effetti, in uno studio condotto a Boston su pa-
zienti con un impianto cardiaco di un defibrillatore seguiti
per tre anni per valutare la presenza di aritmie," & stato os-
servato un aumento di incidenza di aritmie gravi nei giorni

o la vi-
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Tabella 5. Associazione tra inqui-

nanti atmosferici (lag 0) ed eventi co- Inquinante Classe Eventi coronarici Eventi coronarici
ronarici fatali e non fatali, per eta, di eta fatali non fatali
Roma 1998-2000 (Incrementi per- (anni) % IC 95% % IC 95%
fentuﬂ/i‘- % - calcolati per range in- inf. sup. inf.  sup.
terquartile®).
PNC (N/cm?) 35-64 3,9 -7,2 16,3 1,1 -4,9 7,6
Table 5. Association between some air (media 24h) 65-74 8,6 -0,7 18,9 1,0 -6,4 8,9
pollutants (lag 0), fatal and non-fa-
tal coronary events, by age, Rome 75+ 9,2 36 151 49 29 133
1998-2000 (percent increases, %, cal- totale 8,2 36 131 2,3 -1,9 6,7
culated per interquartile range”®). PM,, (g/m?) 35-64 64 151 32 21 70 3.0
(media 24h) 65-74 9,3 1,3 17,9 3,0 -3,3 9,7
75+ 6,2 1,7 109 815 -3,0 104
totale 5,0 1,3 8,9 1,0 -2,5 4,6
CO (mg/md) 35-64 2,3 -72 128 1,4 -3,9 6,9
(media 24h) 65-74 4.3 -35 128 2,4 -4,2 9,3
75+ 8,0 29 135 5,0 -1,7 12,1
totale 6,4 2,2 10,7 2,9 -0,8 6,8
NO, (ug/m°) 35-64 -0,9 -10,2 9,4 -1,3 -6,4 4,0
(media 24h) 65-74 3,6 -45 123 -2,6 -8,6 3,7
75+ 6,5 18 114 -0,1 -6,5 6,7
totale 4,7 0,9 8,7 -15 -4,9 2,1
SO, (ug/m?) 35-64 59 -5,0 18,1 -5,3 -11,0 0,8
(media 24h) 65-74 9,3 0,1 193 -2,1 -9,3 5,7
75+ -0,8 -6,2 4,9 -1,9 -9,3 6,2
totale 2,7 -1,7 7.4 -3,0 -7,0 1,3
O, (periodo caldo**) (ug/m?) = 35-64 -0,7 -139 14,6 -4,7 -11,6 2,8
(media 8h) 65-74 0,3 -11,1 13,2 -12,1 -199 -35
75+ 5,0 -2,0 124 1,2 -8,3 11,8
totale 83 -2,3 9,3 -5,0 -9,8 0,1

* | range interquartili (lag 0) sono: PNC 28.001 particelle/cm?, PM, ; 29,7 ug/m3, CO 1,2 mg/m?,
NO, 18,5 ug/m?, SO, 4,4 ug/m?, O, (periodo caldo) 43,4 pg/m?
** Periodo caldo= aprile-settembre

gpih elevato inquinamento atmosferico (NO,, CO e PMz,s)'
E noto inoltre come la tipica lesione arterosclerotica sia rap-
presentata dalla placca fibrolipidica. Sebbene la placca possa
ostruire parzialmente le arterie, la sindrome coronarica acuta
si verifica con la rottura della placca e la formazione di un trom-
bo che ostruisce il flusso sanguigno. Vi ¢ un legame stretto tra
inflammazione e malattia coronarica giacché fattori coinvolti
nei meccanismi di inflammazione sembrano avere un ruolo
nell’arterosclerosi.?” Fattori di rischio noti per eventi corona-
rici, quali il fumo di sigaretta e I'obesitd, sono associati a in-
flammazione sistemica. Una serie ampia di studi clinici e spe-
rimentali ha documentato che cellule inflammatorie (cellule
T, monociti, macrofagi), proteine dell’'inflammazione (cito-
chine), e molecole frutto della risposta inflammatoria delle cel-
lule endoteliali (molecole di adesione) sono coinvolte nell’ar-
terosclerosi, dalle sue origini fino alle complicazioni finali.?' I
numerosi studi hanno individuato diverse proteine i cui livel-
li possono predire il rischio cardiovascolare. Le piti studiate a
oggi sono la proteina C-reattiva, il fibrinogeno, il fattore di

necrosi tumorale-alfa (TNF-alpha) e l'interleuchina-6. Tali
marcatori biologici della fase acuta dell’evento coronarico so-
no stati identificati come biomarker del processo inflammato-
rio. In effetti, ¢ stato riscontrato un aumento nei livelli pla-
smatici della proteina-C-reattiva e del fibrinogeno nei giorni
con concentrazioni pili elevate di inquinanti ambientali in stu-
di epidemiologici trasversali di soggetti non patologici.? Li-
potesi accreditata® ¢ che vi possa essere una risposta sistemi-
ca all'inalazione di polveri fini o ultrafini iniziata da citochine
generate dalla fagocitosi delle particelle sulla superficie alveo-
lare. Queste citochine modulano la risposta inflammatoria lo-
cale ed entrano in circolo. Si pud innescare quindi una rispo-
sta sistemica con stimolazione midollare alla produzione di
leucociti e piastrine, e una stimolazione del fegato a produrre
proteine della fase acuta e fattori della coagulazione. Tale mec-
canismo potrebbe essere responsabile di fenomeni di accele-
razione dell'arterosclerosi e comparsa della sindrome corona-
rica. E stato anche ipotizzato che lo stress ossidativo provoca-
to dalle polveri sottili, come per il fumo di tabacco, possa es-
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sere in grado di stimolare la produzione di endotelina-1.4

Leffetto dell'inquinamento atmosferico come fattore scate-
nante di un evento coronarico deve essere interpretato alla
luce di altre prove scientifiche. Sono stati individuati aleri
trigger dell’infarto del miocardio come I'esercizio fisico in-
tenso, crisi di rabbia, o I'assunzione di cocaina o marijua-
na.”>* Di recente, 'esposizione a traffico stradale ¢ stata as-
sociata a una maggiore probabilita di infarto in uno studio
case-crossover condotto in Germania.?

La valutazione di impatto dell'inquinamento atmosferico a
Roma, che considera solamente gli eventi coronarici, e che
utilizza la metodologia messa a punto da Kunzli ez 2/, por-
ta a stimare che il 7% (IC 95% 3,4-10,5) degli eventi coro-
narici mortali extra ospedalieri e il 3,4% (IC 95% 0-6,5) dei
ricoveri ospedalieri per infarto potrebbero essere ridotti con-
tenendo del 50% I'inquinamento urbano da particelle ultra-
fini. Si tratta di 119 ¢ 101 casi, rispettivamente, per un tota-
le di 220 casi all’anno. Un guadagno maggiore potrebbe es-
sere ottenuto riducendo le polveri ultrafini del 75%, ovvero
173 e 149 casi, rispettivamente, per un totale di 322 casi.
In conclusione, sulla base degli studi epidemiologici condot-
ti in ambito internazionale e italiano e sulla base dei risultati
dell'indagine presentata, si pud concludere che all'inquina-
mento atmosferico urbano ¢ attribuibile oggi una quota di
mortalitd e morbositd acuta per malattie ischemiche del mio-
cardio. Gli effetti si verificano ai livelli correnti di inquina-
mento ambientale e non sembra esserci una soglia al di sotto
della quale non si osservano danni. Gli inquinanti provenien-
ti direttamente dal traffico veicolare sembrano essere mag-
giormente indiziati, come suggeriscono i risultati relativi alle
polveri ultrafini. La stima di impatto sottolinea 'importanza
relativa rispetto ad altre cause note e pitt importanti della pa-
tologia coronarica (il fumo, l'ipertensione, il diabete, eccete-
ra). Rispetto a questi fattori di rischio direttamente collegati
con l'arterosclerosi e quindi causa di malattia, 'inquinamen-
to agisce come fattore scatenante. Tuttavia, poiché il numero
di casi stimato ¢ interamente prevenibile, non possono che es-
sere sollecitati programmi di prevenzione e di sanita pubblica

mirati al contenimento dell'inquinamento da traffico.
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