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Cosa si sapeva gia

B Numerosi studi hanno suggerito che una esposizione a
particelle sospese (particulate matter, PM, di diametro ae-
rodinamico inferiore a 10 pm, PM10) € in grado di provoca-
re un aggravamento della malattia asmatica nei bambini.
B Manca, tuttavia, una sintesi quantitativa dell’evidenza
disponibile.

Cosa si aggiunge di nuovo

B La sintesi quantitativa dell’evidenza proveniente da stu-
di di serie temporale e da studi di panel indica che I’e-
sposizione a PM10 ¢ associata in maniera significativa al
ricovero in ospedale o al ricorso al pronto soccorso per
asma in eta pediatrica e, in bambini asmatici, all'inciden-
za di sibili, di tosse, all’utilizzo di farmaci per I'asma e a
un decremento della funzionalita polmonare.

B Le stime complessive devono essere interpretate con
cautela per la presenza di eterogeneita e di publication
bias.

Riassunto

Obiettivi: effettuare una sintesi quantitativa degli effetti a
breve termine del PM10 sulle riacutizzazioni della malattia
in etd pediatrica considerando gli studi di serie temporale e
gli studi di panel.

Disegno: metanalisi di studi di panel e di serie temporale.
Metodi: sono stati selezionati tutti gli studi pubblicati tra il
1990 e il 2003 citati in PubMed. I risultati dei singoli studi
sono stati combinati per fornire una stima complessiva del-
Peffetto dell’esposizione a PM10 sui ricoveri ospedalieri o sul
ricorso al pronto soccorso per asma, sulla frequenza di sin-
tomi asmatici (sibili e tosse), sul ricorso a farmaci antiasma-
tici (al di fuori della terapia di base) e sulla funzionalita pol-
monare (picco di flusso espiratorio, PEF, 1/min), mediante
modelli a effetti fissi e, in caso di eterogeneita (p <0.10), a
effetti casuali (ORy, Bpe). La presenza di publication bias &
stata saggiata mediante un test specifico (test di Egger) e ta-
le distorsione ¢ stata corretta con il metodo wrim and fill.
Risultati: 10 studi di serie temporale e 23 studi di panel ri-
spondevano ai criteri della ricerca.

Una esposizione a PM10 ¢ risultata associata a un incremento
nelle ospedalizzazioni per asma (ORg-= 1,017, IC 95%

1,008;1,025), negli episodi di sibili (ORg= 1,063, IC 95%
1,038;1,087) e di tosse (OR= 1,026, 1C 95% 1,013;1,039),
nell’utilizzo di farmaci per I'asma (ORp= 1,033, IC 95%
1,008;1,059) e a una diminuzione della funzionalit pol-
monare (Bp-=-0.269, IC 95% -0,451;-0,087). Abbiamo os-
servato, tuttavia, eterogeneitd nei risultati e la presenza di pu-
blication bias. La correzione per publication bias attenua le
stime di rischio, ma 'impatto pilt importante sui risultati &
dato da uno studio multicentrico europeo (PEACE) che ri-
sulta molto influente.

Conclusioni: una esposizione a PM10 ¢ risultata associata
in maniera significativa a un incremento nei ricoveri in ospe-
dale o al Pronto soccorso per asma in etd pediatrica e, in bam-
bini asmatici, all'incidenza di sibili, di tosse e all'utilizzo di
farmaci per 'asma e a un decremento della funzionalita pol-
monare. In ogni caso, ulteriori indagini sono necessarie per
comprendere le ragioni dell’eterogeneita presente nelle sti-
me ottenute dalla metanalisi.

(Epidemiol Prev 2006; 30(4): 245-54)

Parole chiave: metanalisi, PM10, asma, bambini
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Abstract

Objective: review of the time series and panel studies on the short
term effects of PM10 on the increases of the illness in childhood.
Design: meta-analysis of panel and time-series studies.
Methods: all studies cited in PubMed that were published be-
tween 1990 and 2003 were selected. The results of individual
studies were combined to provide an overall estimate of the effect
of PM10 exposure on hospital admissions or emergency room vis-
its for asthma, the frequency of asthmatic symptoms (wheezing
and cough), the use of antiasthma medications (in addition to
regular therapy) and lung functioning (peak expiratory flow, PEE
1/min) using fixed effects models. Random effects models were
used (ORyp; or By 95% CI) when heterogeneity (p <0.10) was
present. The presence of publication bias was tested using Egger’s
test and the bias was corrected with the «trim and filly method.
Results: ten time series studies and 23 panel studies fit the search
criteria. Exposure to PM10 was associated with an increase in
hospitalizations for asthma (ORpp= 1.017, 95% CI

1.008;1.025), with episodes of wheezing (ORpp=1.063, 95%
CI 1.038;1.087) and coughing (ORp,= 1.026, 95% CI
1.013;1.039), in the use of medications for asthma (OR .=
1.033, 95% CI 1.008;1.059) and to a decrease in lung func-
tion (Bpp=-0.269, 95% CI -0.451;-0.087). We observed het-
erogeneity and publication bias. The correction for publication
bias mitigated the estimates of risk but the most important im-
pact on the results was due to a single, multicenter european study
(PEACE) thar was very influential.

Conclusion: exposure to PM10 was associated with an increase
in hospitalizations for asthma and, in asthmatic children, with
the frequency of asthmatic symptoms (wheezing and cough), the
use of antiashma medications (in addition to regular therapy)
and a decrease in lung functioning. Additional research is nec-

essary to explain the causes of the heterogeneity in the estimates.
(Epidemiol Prev 2006; 30(4): 245-54)

Keywords: meta-analysis, PM10, asthma, children

Introduzione

L’asma ¢ una malattia infiammartoria cronica delle vie aeree.
Linfiammazione cronica ¢ associata a un aumento della re-
sponsivitd bronchiale a stimoli di diversa natura e a una ostru-
zione del flusso aereo reversibile spontaneamente o per effet-
to di un trattamento farmacologico.! Lasma si manifesta cli-
nicamente con dispnea, respiro sibilante, tosse, senso di co-
strizione toracica, ¢ il quadro funzionale respiratorio ¢ carat-
terizzato da una riduzione dei flussi espiratori e dei corri-
spondenti parametri spirometrici: volume espiratorio forzato
in un secondo (FEV, 1), flusso espiratorio pari al 50% della
capacita vitale (MEFs, I/min) e picco di flusso espiratorio
(PEE l/min). La malattia si manifesta tipicamente durante 'in-
fanzia, ma pud comparire a qualsiasi etd. Nella maggior parte
dei casi di asma, soprattutto di etd pediatrica, ¢ riconosciuta
una componente atopica, infatti molti soggetti asmatici sono
affetti anche da rinite allergica o dermatite atopica;® in altri
casi invece non ¢ individuabile alcuna forma di atopia.?

Gli allergeni e le infezioni respiratorie di origine virale sono fat-
tori in grado di determinare riacutizzazioni asmatiche o la per-
sistenza dei sintomi.# Recenti evidenze suggeriscono inoltre che
inquinanti atmosferici prodotti dal traffico veicolare come il
particolato atmosferico, il biossido di azoto (NO,), I'anidride
solforosa (SO,) e 'ozono (O5) possono interagire, individual-
mente o in combinazione, con gli acroallergeni nell’atmosfera
o a livello delle vie aeree, provocando esacerbazioni della ma-
lattia asmatica.>© I particolato atmosferico sembra avere un
ruolo importante nelle manifestazioni cliniche dell’asma. Nu-
merosi studi epidemiologici effettuati nell’ ultimo decennio han-
no suggerito che un'esposizione a particolato (particulate mar-
ter, PM), in particolare quello in cui il 50% delle particelle han-
no diametro aerodinamico inferiore a 10 um (PM10), possa
essete in grado di provocare riacutizzazioni della malattia asma-
tica nei bambini.”"!® Questo dato sembra confermato da una

recente revisione sistematica.!! Tuttavia, i risultati di uno stu-
dio multicentrico europeo non hanno evidenziato un’associa-
zione coerente nelle varie realta europee studiate.'?

Abbiamo condotto una sintesi quantitativa degli effetti a bre-
ve termine del PM10 sulle riacutizzazioni della malattia in eta
pediatrica. Lo scopo di questo studio ¢ stato quello di riassu-
mere I'evidenza proveniente da studi di serie temporale sulle
ospedalizzazioni o ricoveri al pronto soccorso per asma nei
bambini e da studi di panel sull'incidenza di sintomi asmati-
ci, sullutilizzo di farmaci per 'asma (broncodilatatori o S-ago-
nisti) e sulla funzionalith polmonare in bambini con asma o
sintomi asmatici.

Metodi

Nella banca dati elettronica PubMed sono stati individuati tut-
ti gli studi pubblicati tra il 1990 e il 2003 sugli effetti a breve
termine del PM10 sulla salute respiratoria dei bambini asma-
tici, mediante le parole chiave «air pollution, PM10 and asth-
ma» e limitando la ricerca a studi condotti su popolazioni pe-
diatriche. E’ stata effettuata anche una ricerca nelle bibliogra-
fie di articoli rilevanti e una ricerca manuale in rapporti tec-
nici sullargomento.'>14 Sono stati considerati due tipi di stu-
di epidemiologici: gli studi di serie temporale, che esaminano
su base di popolazione il numero giornaliero di eventi in rela-
zione alla concentrazione giornaliera di inquinante atmosferi-
co, e gli studi di panel, dove una coorte di soggetti ¢ seguita
longitudinalmente monitorando a livello individuale le varia-
zioni del quadro clinico in relazione al livello ambientale di
inquinante. Sono stati inclusi nella presente metanalisi studi
di serie temporale che avevano considerato il ricorso al pron-
to soccorso o il ricovero ospedaliero per asma in etd pediatri-
ca, e studi di panel su bambini asmatici o sintomatici per i
quali era stato valutato uno dei seguenti esiti: sibili, tosse, uti-
lizzo di farmaci antiasmatici (broncodilatatori o f-agonisti al
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Tabella 1. Studi di serie temporale

Studio Continentet  PM10 24h Lag* B(ES)S s 7
(Hg/m3y™ sull associazione tra esposizione a
- - - PM10 e ricoveri in ospedale o al pron-
White, 1994 altro 39 immediato 0,02 (0,05) t0 soccorso per asma in et pediatri-
Atkinson, 199922 Europa 29 immediato 0,02 (0,01) ca. Europa e altri paesi, 1994-2002.
Norris, 199923 altro 22 immediato 0,08 (0,04) Table 1. Time sevies studies on the as-
Gouveia, 200024 altro 65 immediato 0,02 (0,02) sociation between PM10 exposure and
Tolbert, 20002° altro 39 immediato 0,03 (0,01) hospital admissions or emergency room
Anderson, 200126 Europa 23 immediato 0,03 (0,01) visits for asthma in children. Europe
Atkinson, 2001 (Barcellona)2° Europa 53 immediato 0,03 (0,04) and other countries, 1994-2002.
Atkinson, 2001 (Birmingham)2° Europa 22 immediato 0,03 (0,01)
Atkinson, 2001 (Londra)2° Europa 25 immediato 0,01 (0,01)
Atkinson, 2001 (Paesi Bassi)2° Europa 33 immediato -0,01 (0,01) . . .
Atkinson, 2001 (Parigi)?° Europa 20 immediato 0,01 (0,01) Stu,d‘? SPCCl_flfo' Per ovviarea
Atkinson, 2001 (Roma)2° Europa 92 immediato 0,01 (0,02) ali difformica, tutt.e le StlI:IlC'
Atkinson, 2001 (Stoccolma)?? Europa 14 immediato 0,02 (0,04) SONO State espresse 1n termini
Thompson, 200127 Europa 28 immediato 0,06 (0,03) di coefficiente di regressione
Lee, 200228 altro 64 immediato 0,02 (0,01) (B) e relativo errore standard
Lin, 200229 altro 30 ritardato 0,02 (0,03) (ES), riferito a un incremen-
- altrg; America o altro paese non europeo todi 10 Hg/m3 di inquinan—
media

# immediato: 0,1,2,0-1,0-2 giorni; ritardato: tutti i lag superiori a 2 giorni

§ coefficienti di regressione (ES) per ricovero in ospedale o al pronto soccorso per un incremento di 10 ug/m?

nella concentrazione di PM10

bisogno) in aggiunta alla terapia di base e modificazioni del
picco di flusso espiratorio (PEF). La tosse ¢ stata considerata
come esito separato per la possibile differente patogenesi. Per
i panel in cui erano state studiate le modificazioni del PEF sia
mattutine che serali, si & deciso di considerare la stima corri-
spondente al decremento pili grande o quella statisticamente
significativa. Sono stati considerati solo studi (sia di serie tem-
porale che di panel) che avevano adottato modelli di regres-
sione aggiustati per la temperatura e per il giorno della setti-
mana in cui era stato misurato 'effetto, in modo da esclude-
re dall’associazione tra esposizione a PM10 ed esiti sulla salu-
te il confondimento legato agli effetti di variazioni climatiche.
Nel caso di pubblicazioni che avevano utilizzato la stessa base
di dati, ne ¢ stata considerata soltanto una. In tutti gli studi ri-
levanti, sono infine state prese in considerazione le stime ot-
tenute da modelli di regressione basati sui singoli inquinant
e quelle riferite a eventi incidenti.

Da ciascuno degli studi selezionati sono stati estratti autore,
lanno di pubblicazione, il paese, i livelli di esposizione all'in-
quinante studiato, il lag al quale corrispondeva l'effetto pit
grande in valore assoluto o I'effetto significativo e la corri-
spondente stima di effetto. Negli studi di serie temporale le sti-
me di effetto erano di solito espresse come rischio relativo o
coefficiente di regressione o percentuale di cambiamento nel
numero medio di event ogni giorno. Le misure di effetto uti-
lizzate negli studi di panel erano: odds ratio, per gli esiti relati-
vi ai sintomi e all'impiego di farmaci, e coefficiente di regres-
sione o percentuale di cambiamento, per la funzione polmo-
nare. In entrambi i tipi di studi, le stime erano riferite a un in-
cremento nella concentrazione di inquinante pari a 1, 10, 50
ug/m?, ovvero al range interquartile della distribuzione nello

te. Le stime specifiche dei sin-
goli studi, la loro precisione e
la presenza di eterogeneita tra
di esse sono state visualizzate
mediante grafici a foresta (forest ploz) nei quali ogni stima & rap-
presentata da un quadrato di dimensioni direttamente pro-
porzionali alla sua precisione.'> Nei forest plot, le stime dei sin-
goli studi ¢ la stima combinata sono presentati in termini di
odds ratio (OR), con i relativi intervalli di confidenza al 95%
(IC 95%). Solo nel forest plot relativo all’associazione tra PM10
e PEF le stime sono espresse come coefficienti di regressione
(B), con i relativi intervalli di confidenza al 95% (IC 95%).
Per ognuno degli esiti ¢ stata effettuata una metanalisi a ef-
fetti fissi (metodo di Mantel-Haenszel) nella quale la stima
combinata ¢ una media pesata delle stime studio-specifiche,
con pesi pari all'inverso delle varianze campionarie, sotto I'as-
sunto che non sia presente eterogeneita tra gli studi (ORgp o
By e relativi IC 95%), e una metanalisi a effetti casuali, che
introduce nel calcolo una fonte di variabilitd aggiuntiva ri-
spetto a quella casuale e attribuisce maggior peso agli studi pitt
piccoli (metodo di Der Simonian e Laird).!® Leterogeneita
presente tra gli studi inclusi nella metanalisi ¢ stata valutata
con un test specifico basato sulla statistica Q distribuita come
un x? con k-1 gradi di liberta, dove k ¢ il numero degli studi.
Il test Q ¢ considerato significativo per valori di p <0,10, ma
bisogna tenere presente che & poco potente in metanalisi che
includono solo pochi studi. Per ovviare a questo inconveniente,
¢ stata calcolata anche una statistica complementare, detta I2,
che descrive la percentuale di variabilica tra gli scudi dovuta al-
Peterogeneita e che assume valori compresi tra 0% (assenza di
eterogeneita) e 100% (eterogeneita massima).!” Valori di I
pari a 25%, 50% e 75% sono considerati rispettivamente in-
dicativi di basso, medio ¢ alto grado di eterogeneita. In pre-
senza di eterogeneitd, & presentata la stima combinata a effet-
ti casuali (OR 0 B e relativi IC 95%).
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Nelle metanalisi ¢ essenziale valutare la presenza di publication
bias, un particolare bias di selezione dovuto al fatto che & mol-
to meno probabile che siano pubblicati studi che non trovano
alcun effetto o che trovano un effetto non significativo, men-
tre studi positivi hanno maggiore probabilita di essere pubbli-
cati su riviste pili prestigiose e facilmente accessibili. Tale di-
storsione ¢ stata valutata mediante il test di Egger, un test di re-
gressione lineare in cui la stima di effetto standardizzata,
In(OR)/ES(In(OR)), in ordinata, ¢ messa in relazione con la
precisione, 1/ES(In(OR)), in ascissa.'® In presenza di publica-
tion bias, la retta di regressione non passer attraverso origine
e lintercetta pud fornire una stima dell’entita della distorsio-
ne. lin questo caso ¢ stato utilizzato il metodo #im and fill che
dapprima omette (#77m1) gli studi responsabili della distorsione,
per poi reintrodurli insieme alle loro controparti fittizie (f7/),
in modo da calcolare una nuova stima di effetto corretta.!”
Infine, la robustezza delle stime metanalitiche ¢ stata valutata
indagando la presenza di «studi influenti», ovvero studi la cui
stima di effetto differiva in maniera importante dalla maggio-
ranza delle altre stime, potendo distorcere artificialmente la for-
za ¢ la direzione dell'associazione. A tale scopo, sono state va-
lutate le conseguenze dell’'omissione di ciascuno studio sulla
stima combinata di effetto.

Tutte le analisi sono state condotte utilizzando il programma
statistico STATA versione 7.0 (comandi meza per la metanali-
si a effetti fissi e a effettd casuali e per i forest plot, metabias per
il test di Egger, merarrim per il metodo trim and fill, metainf
per valutare la presenza di studi influenti).

Risultati

Sono state individuate 88 citazioni sull’'argomento, delle quali
55 sono state scartate perché non rispondevano ai criteri della
ricerca, o per le caratteristiche della popolazione studiata (adul-
ti, bambini non asmatici e non sintomatici), o perché si tratta-
va di studi non idonei per i metodi utilizzati (mancanza di da-
ti ambientali, assenza di una sintesi quantitativa dell’effetto),
oppure perché erano pubblicazioni doppie, come nel caso di
studi che erano parte di uno dei due progetti muldcentrici PEA-
CE e APHEA-2,'>?0 lasciando un totale di 10 studi di serie
temporale e 23 studi di panel per la presente metanalisi.
Caratteristiche degli studi selezionati

B Per i dieci studi di serie temporale??-2? sono state conside-
rate 16 stime. Lo studio multicentrico APHEA-2%° ha forni-
to sette stime per i singoli centri partecipanti (Barcellona, Bir-
mingham, Londra, Amsterdam, Parigi, Roma e Stoccolma)
(tabella 1). Oltre ai sette centri APHEA-2, altre 3 aree in stu-

Tabella 2. Studi di panel sull associazione tra esposizione a PM10 ed episodi
di sibili, episodi di rosse, utilizzo di farmaci antiasmatici, funzionaliti respi-
ratoria, in bambini asmatici o sintomatici. Europa e altri paesi, 1992-2003.

Table 2. Panel studies on the association between PM10 exposure and episodes
of wheezing, episodes of coughing, use of medication for asthma, and respira-
tory functioning, in asthmatic or symptomatic children. Europe and other coun-

tries, 1992-2003.

dio sono europee.?22%%7 In quattro delle sedici aree (San Pao-
lo del Brasile,4 Barcellona,2Y Roma2° e Seoul in Corea®8) i li-
velli espositivi medi nelle 24h di PM10 superavano il limite
di 50 pg/m? raccomandato dall'Unione Europea.®” Le stime
sono state calcolate in relazione alla concentrazione atmosfe-
rica di PM10 nello stesso giorno (lag 0) e nei quattro giorni
precedent (lag 1, 2, 3, 4) ¢ alla concentrazione media di pit
giorni (lag 0-1, 0-2, 0-3, 0-4). La durata degli studi ¢ molto
variabile, essendo compresa tra 90 giorni®! e 12 anni.?” Leta
dei bambini studiati era piuttosto omogenea (di solito com-
presa tra 5 e 13 anni); solo Gouveia ha preso in considerazio-
ne bambini di etd inferiore a 5 anni.?* Due studi hanno limi-
tato I'analisi alla sola stagione estiva.?!">3

B Dei 23 studi di panel,'>3152 11 erano stati condotti in Eu-
ropal2,32,34-36,40-43,48,49 e 12 in altre aree31,33,37—39,44—47,50-52
(tabella 2). Gli effetti del PM10 in aree urbane sono stati va-
lutati in 18 studi!233-37:40-46.48-52 ¢ " i questi, 2 hanno pre-
sentato anche la stima calcolata nelle limitrofe aree rurali;'243
5 studi sono stati condotti in aree rurali®'-323%3%47_Per lo stu-
dio di Boezen e collaboratori sono state incluse due stime se-
parate relative a due gruppi di bambini con sintomi respira-
tori cronici, 121 bambini con elevato livello di IgE sieriche e

Studio Continente+ N (durata PM10 24h
in giorni) (ng/m3)**
Pope, 199231 altro 39 (70) 56
Roemer, 199332 Europa 73 (90) 76
Romieu, 199633 altro 71 (60) 167
Gielen, 199734 Europa 61 (60) 31
Pekkanen, 199735 Europa 39 (57) 18
Peters, 199736 Europa 89 (210) 55
Romieu, 1997°%7 altro 67 (60) 54
Delfino, 199838 altro 24 (90) 43
Roemer, 199812 Europa 1.007 (60) 40
Roemer, 199812 Europa 1.003 (60) 49
Vedal, 199839 altro 75 (492) 27
Segala, 199840" Europa 41 (175) 34
Boezen, 19994 Europa 121 (90) 41
Boezen, 199941 Europa 67 (90) 41
Tiittanen, 199942 Europa 49 (42 5-122
van der Zee, 199943 Europa 142 (90) 38
van der Zee, 199943 Europa 178 (90) 31
Jalaudin, 200044 altro 125 (300) 23
Yu, 20004 altro 133 (58) 10
Ostro, 200146 altro 138 (90) 51
Delfino, 200247 altro 22 (61) 20
Just, 200248 Europa 82 (90) 24
Ward, 200249 Europa 39 (56) 19-22
Mortimer, 200250 altro 846 (14) -
Delfino, 2003°" altro 22 (90) 60
Slaughter, 200352 altro 133 (58) -

+ altro: America o altro paese non europeo
** media o range
# immediato: 0, 1, 2, 0-1, 0-2 giorni; ritardato: tutti i lag superiori a 2 giorni
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67 bambini con basso livello di IgE sieriche.! In sette?!-
33,36,37.46,51 dei venticinque centri, i livelli espositivi medi nel-
le 24h di PM10 erano superiori al valore di 50 pg/m? racco-
mandato dall’Unione Europea.® Come per gli studi di serie
temporale, ¢ stato valutato l'effetto del PM10 nello stesso gior-
no (lag 0), nei giorni precedenti (lag 1, 2, 3, 4) e della media
di pils giorni (lag 0-1, 0-2, 0-3, 0-4). La durata del follow-up
¢ piuttosto diversa tra gli studi, compresa tra 14> e 492 gior-
ni.>? Anche la dimensione degli studi & molto diversa, com-
presa tra 224751 ¢ 1007 soggetti.'2 Leta dei bambini arruola-
ti era invece omogenea (5-13 anni); solo due studi hanno se-
lezionato una fascia d’eta pili estrema compresa tra 9 ¢ 19 an-
ni. 451 Quattro studi sono stati stati condotti solo durante la
stagione estiva,>%38:46:50

Ricoveri in ospedale o al pronto soccorso

Le sedici stime estratte dai dieci studi di serie temporale se-
lezionati?*-?Y sono rappresentate mediante forest plot nella fi-
gura 1. In tutte le aree, tranne che in Olanda (centro APHEA-
2),%0si & evidenziata un’associazione positiva tra esposizione
a PM10 ed esiti in studio, statisticamente significativa in 6
studi tre dei quali condotti in Europa,’>2%%’ due negli Sta-

ARTICOLI

giori si sono osservati per lag compresi tra 0 ¢ 2 giorni, con
I'eccezione dello studio di Lin e collaboratori.? La stima
combinata ¢ risultata significativa (ORg-= 1,017, IC 95%
1,008;1,025) e suggerisce che un incremento di 10 pg/m?
nella concentrazione di PM10 provoca un aumento dei ri-
coveri o dei ricorsi al pronto soccorso per asma nei bambini
(tabella 3). E’ stata evidenziata la presenza di un’eterogeneita
tra gli studi (p= 0,033), di grado medio (I2= 43%). La sti-
ma combinata non ¢ risultata affetta da publication bias (te-
st di Egger non significativo).

Sintomsi asmatici

Le stime di associazione dell’esposizione a PM10 con i sibi-
1i12,31-34,37—38,40,41,43,45-48,50—52 ela tosse12,31—34,36,37,39,42,43,46
sono rappresentate mediante forest plot rispettivamente nelle Fi-
gure 2 e 3. Tutd gli studi indicavano un aumento nel rischio
di tali esiti a seguito di un’esposizione a PM10, con 'eccezio-
ne di due studi sui sibili'">3” e di uno studio sulla tosse,'? che
viceversa non evidenziavano alcuna associazione. La stima com-
binata (per i sibili OR-= 1,063, IC 95% 1,038;1,087; per la
tosse ORp = 1,026, IC 95% 1,013;1,039) suggerisce che un
aumento nella concentrazione di PM10 pari a 10 pg/m? pro-

ti Uniti2>2> e uno in Asia.?8 In tutte le aree, gli effetti mag-  voca un incremento dell'incidenza di sibili e tosse in bambini
!
Lag* B(ES) per episodi Lag* B(ES) per episodi Lag* B(ES) per utilizzo Lag* B(ES)S per PEF¢
di sibili$ di tosse$ farmaci per asma$
ritardato 0,070 (0,02) ritardato 0,070 (0,02) - - ritardato -0,4 0,1)
ritardato 0,004 (0,001) ritardato 0,007 (0,01) immediato 0,002 (0,001) immediato -0,4 0,1)
immediato 0,029 (0,02) immediato 0,050 (0,01) - - immediato -1,55 (0,48)
immediato 0,088 (0,03) immediato 0,036 (0,02) ritardato 0,11 (0,03) - -

- - - - - - immediato 0,14 (0,23)

- - ritardato 0,019 (0,004) ritardato 0,05 (0,02 ritardato -0,35 (0,2)
immediato 0,000 (0,02) immediato 0,010 (0,01) - - immediato -0,7 0,5)
ritardato 0,230 (0,05) - - - - - -
immediato 0,000 (0,01) - - immediato -0,01 (0,006) immediato -0,001 (0,0004)
immediato 0,000 (0,01) immediato -0,001 (0,001) immediato -0,01 (0,008) immediato -0,0004 (0,0004)

- - ritardato 0,077 (0,04) - - ritardato -0,6 (0,25)
immediato 0,130 (0,08) - - immediato 0,14 (0,15) ritardato -2,0 (1,08)
ritardato 0,088 (0,02) - - - - - -
ritardato 0,064 (0,04) - - - - - -

= - immediato 0,070 (0,03) - - immediato -0,326  (0,17)
ritardato 0,042 (0,02) immediato 0,005 (0,01) ritardato 0,07 (0,02) - -
immediato 0,047 (0,02) immediato 0,009 (0,01) immediato 0,01 (0,01) - -

- - - - - - immediato 0,05 (0,1)
immediato 0,095 (0,04) - - - - - -
ritardato 0,056 (0,03) ritardato 0,130 (0,03) - - - -
immediato 0,066 (0,05) - - - - - -
immediato 0,095 (0,42) - - - - - -

- - - - - - immediato 0,94 (0,71)
immediato 0,130 (0,05) - - - - - -
immediato 0,100 (0,04) - - - - immediato -0,99 (0,9
immediato 0,095 (0,05) - - immediato 0,05 (0,02 - -

§ coefficienti di regressione (ES) per I'esito in studio per un incremento di 10 pg/m? nella concentrazione di PM10

¢ picco di flusso espiratorio: mattutino o serale

A I'effetto del PM10 sull’incidenza di sibili e sull’utilizzo di farmaci per I’asma e stato calcolato su 41 bambini con “asma moderato”, mentre I’effetto sul
PEF é stato calcolato su 21 bambini con “asma lieve” che non facevano uso di corticosteroidi o B,-agonisti.
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asmatici (tabella 3). Tra gli studi ¢ stata evidenziata eterogeneita
di grado elevato (I>= 79% per i sibili; 1= 86% per la tosse). En-
trambe le stime combinate sono risultate affette da publication
bias, la cui correzione determina la perdita di significativita sta-
tistica delle associazioni studiate. Lo studio PEACE!? & uno stu-

tevole l'eterogeneitd complessiva e effetto del publication bias.
Le stime #7im and fill dopo avere omesso lo studio PEACE!?
mostrano un’associazione statisticamente significativa.
Utilizzo di farmaci antiasmatici

Leffetto del PM10 sull’utilizzo di farmaci antiasmatici ¢ sta-

dio influente e la sua rimozione dall’analisi riduce in modo no-  to valutato in 7 studi, 12323436:4043,52 o rispondenti a 9 sti-
i 10 Figura 1. Stime degli OR (IC 95%) tra PMI10 e ri-
- covero in ospedale o al pronto soccorso per asma per
— ' un incremento di 10 pug/m? nella concentrazione di
_______ . inquinante.
B I .- Figure 1. Estimated ORs (95% CI) for PM10 and
. - hospital admissions or emergency room visits for asth-
A B ma for each 10 pgim® increase in the concentration
- of the pollutant.
" :
wEY s T 1 L 1.1 L1
U K ) e T Cecoean @ orgeodale o prai mmos s e adin
—_ * Figura 2. Stime degli OR (IC 95%) tra PM10 ed
= . episodi di sibili per un incremento di 10 pgim> nella
e ! concentrazione di inquinante.
B - Figure 2. Estimated ORs (95% CI) for PM10 and
R wheezing for each 10 uglm?> increase in the concen-
i tration of the pollutant.
AT T 1
r L - ——
WY A Ty L
VETLST ]
or L 04 i 14 03 1A 44 s
AL (KDY o FRA T mpaecrk o matal
R Figura 3. Stime degli OR (IC 95%) tra PM10 ed
o i episodi di tosse per un incremento di 10 ug/m> nella
- . concentrazione di inquinante.
Firiem AT — T Figure 3. Estimated ORs (95% CI) for PM10 and
- : coughing episodes for each 10 ug/m’ increase in the
= T 3 concentration of the pollutant.
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me, visualizzate nella figura 4. Lassociazione era sempre nella
direzione di un incremento nell'utilizzo di farmaci con l'au-
mentare dei livelli espositivi medi a PM10 nell’area, eccetto
che nello studio PEACE.!? La stima combinata ottenuta con
il modello a effetti casuali indica un significativo aumento nel
rischio di usare farmaci per 'asma in bambini asmatici per un
incremento nella concentrazione di PM10 pari a 10 pg/m?
(ORg= 1,033, IC 95% 1,008;1,059) (Tabella 3). II test Q
ha evidenziato la presenza di un’eterogeneita tra gli studi di
grado elevato (p= 0,000, I>= 79%). La stima combinata & ri-
sultata affetta da publication bias, la cui correzione mediante
il metodo #im and fill determinava la perdita della significa-
tivita statistica delleffetto. Anche in questo caso lo studio PEA-
CE"? ¢ uno studio influente ed escludendolo dall’analisi si ri-
duce eterogeneitd complessiva e leffetto del publication bias,
rendendo l"associazione statisticamente significativa.

Picco di flusso espiratorio (PEF)

Le stime di associazione tra esposizione a particolato e altera-
zioni della funzione polmonare, ricavate da 13 studi di pa-
nel,12:31-33,35-37,39,40.42,44.49.51 5610 visualizzate mediante fo-

rest plot nella figura 5. Per quanto riguarda lo studio PEACE, 2
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nella metanalisi ¢ stata inserita la stima calcolata sul comples-
so delle aree urbane e rurali (B=-0,06 I/min, ES = 0,025). Nel-
la maggioranza dei casi ¢ suggerito un affetto avverso del PM10
sul PEF, a eccezione di tre studi.>>#44” La stima combinata se-
condo il modello a effetti casuali (By-=-0,269 1/min per in-
crementi di 10 pg/m? nella concentrazione di PM10, IC 95%
-0,451;-0,087) indica un significativo decremento del PEF nei
bambini asmatici associato a un incremento di 10 pg/m? nel-
la concentrazione di PM10 (Tabella 3). Le 13 stime sono ri-
sultate molto eterogenee (p= 0,000, I2= 79%). Non c’¢ evi-
denza di publication bias, malo studio PEACE!? ¢ influente e
la stima complessiva di effetto diventa pili grande dopo la sua
rimozione.

Discussione

La presente metanalisi ha evidenziato ['esistenza di una signi-
ficativa associazione tra esposizione a PM10 e riacutizzazioni
asmatiche in etd pediatrica. Per quanto riguarda gli studi di se-
rie temporale, un aumento pari a 10 pg/m? nella concentra-
zione di PM10 nel complesso ¢ risultato associato a un incre-
mento pari a 1,7% nei ricoveri per asma nei bambini. Tale sti-

Figura 4. Stime degli OR (IC 95%) tra PM10 e uti-

lizzo di farmaci per l'asma per un incremento di 10

EAC 205 e PO proaoe 3 Moeow copidusy

e 100 _— ug/m?® nella concentrazione di inquinante.
4 —_ . .

! Figure 4. Estimated ORs (95% CI) for PM10 and
Hunmra Wil | — use of medications for asthma for each 10 pg/m? in-
— crease in the concentration of the pollutant.
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LHE [H. =] e 0O O] wlder o i oo s D
" 1552 Figura 5. Stime dei coefficienti di regressione (IC 95%)
nrme N0 . dell associazione tra PM10 e Picco di Flusso Espira-
Fomsa fE o torio espressi come l/min per un incremento di 10
*chirca T¥IF . ug/m? nella concentrazione di inquinante.
Serwen, T . . . .
Figure 5. Regression coefficients estimated (95% CI)
Farshm |55 - 2. .
of the association between PM10 and Peak Expira-
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n" ORg (IC 95%)§1 ORg. (IC 95%)52 testQ 12 test di Egger®
(p value)

Ricoveri ospedalieri
tutti gli studi 16 1,014 (1,009;1,019) 1,017 (1,008;1,025) 0,033 43% 0,873 (-0,338;2,083)
Sibili
tutti gli studi 20 1,019 (1,011;1,027) 1,063 (1,038;1,087) 0,000 79% 2,486 (1,584;3,387)
stima trim and fill 30 1,009 (1,002;1,017) 1,021 (0,997;1,045) 0,000 83%
escluso Roemer 199812 18 1,062 (1,048;1,076) 1,074 (1,050;1,099) 0,002 55% 1,675 (0,364;2,986)
stima trim and fill 25 1,052 (1,039;1,066) 1,054 (1,029;1,079)
Tosse
tutti gli studi 13 1,000 (0,999;1,001) 1,026 (1,013;1,039) 0,000 86% 2,475 (1,488;3,463)
stima trim and fill 20 0,999 (0,999;1,000) 1,006 (0,993;1,019) 0,000 87%
escluso Roemer 199812 12 1,018 (1,013;1,023) 1,032 (1,017;1,046) 0,000 73% 1,913 (0,573;3,252)
stima trim and fill 17 1,016 (1,011;1,021) 1,021 (1,005;1,036)
Utilizzo di farmaci antiasmatici
tutti gli studi 9 1,003 (0,995;1,011) 1,033 (1,008;1,059) 0,000 79% 2,764 (1,377;4,152)
stima trim and fill 14 0,996 (0,989;1,004) 1,001 (0,976;1,028) 0,000 83%
escluso Roemer 199812 7 1,044 (1,025;1,096) 1,060 (1,025;1,096) 0,023 59% 2,177 (-0,026;4,379)
Picco di flusso espiratorio (PEF)
tutti gli studi 13 -0,090 (-0,135;-0,044)-0,269 (-0,451;-0,087) 0,000 79% -1,215 (-2,286;-0,142)
escluso Roemer 199812 12 -0,264 (-0,383;-0,145)-0,325 (-0,548;-0,103) 0,006 58% -1,021 (-2,843;0,801)

" Numero di studi inclusi nella metanalisi

§1 Odds ratio (coefficiente di regressione, per il PEF) a effetti fissi per I'esito in studio per un incremento di 10 pg/m3 nella concentrazione di PM10.
§2 Odds ratio (coefficiente di regressione, per il PEF) a effetti casuali per Iesito in studio per un incremento di 10 ug/m3 nella concentrazione di PM10.
° Intercetta (IC 95%) della retta di regressione lineare tra la stima di effetto standardizzata e la precisione

Tabella 3. Stime combinate dell associazione tra esposizione a PM10 e ricoveri in ospedale o al pronto soccorso per asma in etir pediatrica, ed episodi di sibili, epi-
sodi di tosse, utilizzo di farmaci antiasmatici, funzionaliti respiratoria, in bambini asmatici o sintomatici.

Table 3. Pooled estimates of the association of PM10 exposure with hospital admissions or emergency room visits for asthma in children and with episodes of whee-
zing, episodes of coughing, use of medication for asthma, and lung functioning, in asthmatic or symptomatic children.

ma non era distorta da publication bias e, nonostante fosse pre-
sente eterogeneitd tra gli studi, puo essere considerata robusta
in quanto le stime ottenute con il metodo a effetti fissi e a ef-
fett casuali sono sovrapponibili. Per quanto riguarda gli stu-
di di panel, & emerso che un incremento pari a 10 pg/m? nel-
la concentrazione del PM10 comporta, in bambini asmatici o
con sintomatologia asmatica, un aumento pari a 6,3%, 2,6%
e 3,3%, rispettivamente, nell’incidenza di episodi di sibili, di
tosse e nell'utilizzo di farmaci antiasmatici, e una riduzione del
PEF pari a 0,269 I/min. Tali stime, a eccezione della stima per
il PEE erano tutte affette da publication bias. La correzione del
publication bias mediante il metodo #im and fill ha comporta-
to la perdita di significativita delle associazioni osservate. Biso-
gna perd tenere presente che tale metodo fornisce stime di ef-
fetto corrette tramite una procedura di simulazione e, pertan-
to, ne viene consigliato 'uso solo come approccio empirico.>?
Limpatto pilt grande sulle stime combinate, tuttavia, & rappre-
sentato dallo studio PEACE!? la cui esclusione comporta una
riduzione delleterogeneita e dell'effetto del publication bias, e
un rafforzamento delle stime di rischio.

Le stime metanalitiche ottenute per i vari esiti considerati ne-
gli studi di panel vanno interpretate con cautela a causa della
presenza di un elevato grado di eterogeneitd. Un fattore di va-
riabilica ¢ rappresentato dalle differenti dimensioni dei panel;
altre possibili font di eterogeneita risiedono nei criteri d’in-

clusione dei bambini (asmatici e/o sintomatici) e nelle loro ca-
ratteristiche cliniche (gravita dei sintomi, fabbisogno di far-
maci antiasmatici). Per esempio, Delfino e colleghi hanno stu-
diato prevalentemente soggetti che avevano riferito frequenti
esacerbazioni asmatiche nei mesi precedenti I'indagine,?® Se-
gala etal. avevano stratificato i pazient in base alla gravita del-
la malattia, ottenendo stime differenti per ciascun gruppo,*?
e altri Autori avevano invece valutato l'effetto del PM10 in re-
lazione all’assunzione o meno di farmaci®>4647 ¢ alla presen-
7a 0 meno di atopia. #14? Altri fattori di variabilitd possono es-
sere considerati il paese dove era stato effettuato lo studio, i li-
velli espositivi medi a PM10 cui era esposta la popolazione e
i livelli espositivi medi ad altri inquinanti come NO, e O;
inoltre, in alcuni studi la stima di effetto era stata calcolata do-
po avere eliminato i giorni a maggior inquinamento,31:35-38:39
Si rendono pertanto necessarie ulteriori analisi per capire quan-
to ognuno dei suddetti fattori ¢ in grado di spiegare l'eteroge-
neitd osservata. D’altra parte, il disegno dello studio, le con-
dizioni espositive, le metodiche analitiche e i criteri d’inclu-
sione utilizzati nei singoli studi rappresentano dei possibili mo-
dificatori dell'effetto del PM10 sulle riacutizzazioni asmati-
che. Solo un’approfondita valutazione delle possibili fonti di
eterogeneitd sard in grado di fornire una spiegazione pitt com-
pleta dei risultati qui presentati.

Le stime combinate relative ai vari esiti in studio sono state
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notevolmente influenzate dallo studio multicentrico PEACE
che aveva messo in evidenza un’assenza di effetco del PM10
sulla salute dei bambini asmatici.'? In analisi successive, gli
autori dello studio PEACE hanno messo in discussione la va-
lidica dei loro risultati, a causa del periodo di osservazione mol-
to breve (60 giorni)54 e dell'inclusione nel panel di bambini
con differenti caratteristiche cliniche e necessita farmacologi-
che.3 Inoltre, durante il periodo di osservazione invernale in
molte cittd si era osservata un’'importante epidemia influen-
zale. Se dalla metanalisi si esclude lo studio PEACE che risul-
ta essere influente, gran parte delle stime metanalitiche risul-
tano statisticamente significative.

E’ importante considerare che a oggi non esistono metanalisi
degli studi sugli effetti a breve termine del PM10 sulla salute
dei bambini asmatici. Le uniche sintesi disponibili provengo-
no da rapporti tecnici sullargomento'>'4 ¢ da una recente re-
visione sistematica che perd si ¢ limitata a studi di panel e che
aveva anche incluso studi su bambini non affetti da sintoma-
tologia asmatica.!! Sulla base di tutta I'evidenza disponibile,
I Environmental Protection Agency (EPA) americana ha fissato
come standard per il PM10 il valore di 150 pg/m? di con-
centrazione media giornaliera da superare non pitt di una vol-
ta all’'anno,’® anche se alcuni studi hanno segnalato un effet-
to gid a partite da concentrazioni minori di 30
ug/m?3 22:23,26,27,35,44,45.47-49 Data attuale impossibilica di
definire in maniera univoca una soglia di effetto per il PM10,
I'Organizzazione mondiale della sanita sinora non ha propo-
sto un valore guida al riguardo.’” I Paesi membri dell’Unione
Europea si sono invece posti 'obiettivo, a partire dal 2005, di
una concentrazione media giornaliera di PM10 di 50 pg/m?
da superare non pitt di 35 volte all'anno.?

Nella presente metanalisi, si ¢ cercato di identificare tutti gli
studi rilevanti, documentando la ricerca con sufficiente det-
taglio in modo che possa essere riprodotta. Lestrazione dei
dati ¢ stata effettuata a partire da un unico database (Pub-
Med), e questo pud avere ristretto 'ambito di ricerca, au-
mentando la possibilita che i dati possano essere affetti da pu-
blication bias. Nel valutare la presenza di questa distorsione,
bisogna tenere presente che il risultato del test di Egger in que-
sto contesto pud essere stato influenzato dal piccolo numero
degli studi inclusi nella metanalisi, in particolare per quanto
riguarda l'utilizzo di farmaci per lasma. Inoltre, un test di Eg-
ger positivo pilt che fornire evidenza certa della presenza di
bias di pubblicazione, dovrebbe piuttosto essere considerato
indicativo di un «effetto degli studi piccoli» che pud essere do-
vuto, per esempio, alla presenza di eterogeneita tra gli studi o
alla presenza di studi di scarsa qualita.”>® Bisogna d’altra par-
te considerare che, questa metodologia ¢ stata sviluppata nel
campo dei trial clinici, dove uno studio di piccole dimensio-
ni ¢ di solito considerato di scarsa qualitd, mentre, nelle me-
tanalisi di studi osservazionali, i risultati di studi di piccole di-
mensioni possono essere considerati pilt validi rispetto a stu-
di di maggiori dimensioni, nel momento in cui caratterizza-
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no meglio le variabili di esposizione e di confondimento.>

In conclusione, un’esposizione a PM10 ¢ risultata associata in
maniera significativa a un incremento nei ricoveri in ospeda-
le 0 al pronto soccorso per asma in eta pediatrica e, in bambi-
ni asmatici, nell'incidenza di sibili, di tosse e nell’utilizzo di
farmaci per 'asma, e a un decremento della funzionalita pol-
monare. Le stime complessive devono comunque essere in-
terpretate con cautela per la presenza di eterogeneita e di pu-
blication bias. Lo studio dell'eterogeneith merita ulteriori ap-
profondimenti con particolare riguardo al ruolo della suscet-
tibilita individuale (eterogeneita clinica) nell'insorgenza di ria-
cutizzazioni asmatiche in et pediatrica e al ruolo del disegno
dello studio (durata dello studio, grandezza del campione).
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