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Cosa si sapeva gia

B Eccesso di rischio di decesso per gli eroinomani rispetto
alla popolazione generale.

B Eccesso di rischio di decesso per cause diverse da AIDS
e overdose.

B Diminuzione del tasso di mortalita a partire dal 1997, gra-
zie al consistente calo della mortalita per AIDS.

B Minor rischio di decesso per overdose per le femmine ri-
spetto ai maschi

B Sono a maggior rischio di decesso i soggetti senza occupa-
zione lavorativa o con un lavoro precario e con bassa scolarita.

Cosa si aggiunge di nuovo

B Aumento del tasso di mortalita per cause diverse da over-
dose e AIDS a partire dal 1996.

B Rischio di decesso per overdose in diminuzione a partire
dal 1999.

B Tasso di decesso per overdose piu elevato per i soggetti
entrati in trattamento al SERT nel periodo 1996/2000.

B |l rischio di decesso diminuisce dopo due anni dal primo
contatto col SERT, in modo piu consistente per I'overdose.
Il rischio di decesso si riduce significativamente dopo un an-
no dall’ultimo contatto col SERT.

Riassunto

Introduzione: questo studio presenta i risultadi relativi alla mor-
talitd della coorte retrospettiva degli eroinomani afferentd ai
SERT dell'area metropolitana di Bologna dal 1978 al 2004
(3.753 soggetti, 2.926 maschi e 827 femmine). La mortalita
complessiva tende a ridursi dopo il 1996 per il calo consisten-
te dei tassi di mortalitd per AIDS. La mortalitd per overdose
aumenta sino al 1998 per poi diminuire e a partire dal 1997
diviene la prima causa di morte. Il rischio di decesso per over-
dose ¢ maggiore per i maschi rispetto alle femmine, ¢ pit ele-
vato per i soggetti presi in carico ai SERT nel periodo 1996/2000
e cala per contatti coi servizi di durata superiore a due anni.
Risultati: si conferma I'eccesso di mortalicd per tutte le cause del-

la coorte rispetto alla popolazione generale, simile a quello rileva-
to in altri studi e notevolmente elevato nelle femmine (nei ma-
schi SMR 14,64; IC 95% 13,45-15,93; nelle femmine SMR
25,61;1C 95% 21,53-30,45). Fra gli eccessi di mortalied, oltre al-
'overdose e al’ AIDS, tra i maschi si evidenziano cirrosi, malattie
del sistema circolatorio, suicidi, tumori ai polmoni ¢ incident
stradali; tra le femmine suicidi, cirrosi e malattie del sistema cir-
colatorio. Il rischio di decesso risulta pitt elevato prima del 1996,
per i soggetd entrati in contatto con i servizi prima del 1990 e per
prese in carico di durata inferiore a due anni. Risultano a mag-
gior rischio i soggetti con bassa scolarita e senza lavoro.
(Epidemiol Prev 2008; 32(2): 99-107)
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Abstract

Introduction: this study shows the mortality rates in a retro-
spective cohort of intravenous drug users attending the public
treatment centres (SERT), in the metropolitan area of Bologna,
Jfrom 1978 to 2004 (3,753 subjects, 2,926 men and 827
women). The overall mortality rate decreases after 1996 because
of ‘the substantial drop of mortality rate owing to AIDS. The
overdose mortality increases until 1998 and then decreases; as
Jfrom 1997 it becomes the first cause of death. The risk of death
due to overdose is higher in men than in women, it is higher in
subjects treated at SERT during the period 1996-2000 and de-
creases in subjects treated for more than two years.

Results: the study confirms an over mortality, due to all causes,

of the cobort compared with the general population, in accor-
dance with the results of other studies, and a remarkably high
mortality for women (SMR in men: 14.64; 95% CI 13.45-
15.93; SMR in women: 25.61; 95% CI 21.53-30.45) as well.
Major causes of death among men are, besides overdose and AIDS,
cirrhosis, cardiovascular disorders, suicide, lung tumour, and road
accidents; among women are suicide, cirrhosis and cardiovascu-
lar disorders. The risk of death is higher before 1996 with regard
to subjects attending SERT before 1990, and to those who are in
treatment for less than two years. Also at higher risk are those sub-
Jects with a low schooling level and unemployed.

(Epidemiol Prev 2008; 32(2): 99-107)
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Introduzione

La mortalita nelle popolazioni di IVDU (Intra Venous Drug
Users) in Italia & caratterizzata da una discreta variabilita ter-
ritoriale, come risulta dall’analisi di alcune coorti di tossico-
dipendenti afferenti ai SERT (servizi pubblici per le tossico-
dipendenze) e gli studi specifici riportano un SMR per tutte
le cause da 8,2 a 21,3 per i maschi e da 10,3 2 42,8 per le fem-
mine. ! Inoltre, in questi stessi gruppi di popolazione & sta-
ta descritta una tendenza all'aumento temporale del rischio
di mortalicd generale a partire dalla seconda meta degli anni
Ottanta, in parallelo con lo sviluppo dell’epidemia di AIDS,
con sostanziali differenze tra le varie zone geografiche legate
ai tempi dell’evoluzione dell’epidemia HIV.

Differenze tra i tassi di mortalita si notano anche a livello eu-
ropeo, dove in uno studio multicentrico condotto in 8 na-
zioni dal 1990 al 1998 i tassi di mortalitd droga correlati va-

riavano da 3,5%o a 10%o anni persona nelle varie coorti.!®

Le differenze tra i vari studi riflettono diversi criteri di acces-
s0 ai servizi, la sperimentazione di differenti trattamenti te-
rapeutici, I'introduzione di diversi modelli d'intervento, la va-
riabilitd geografico temporale del mercato degli stupefacent,
differenti archi temporali di reclutamento e di follow up e dif-
ferenze di genere tra le varie coorti. A questo proposito vale
la pena di rimarcare che vari studi hanno documentato per le
femmine una minor prevalenza della condizione di tossico-
dipendenza, un minor rischio di decesso per overdose e un
maggior rischio di decesso complessivo. 10

In Italia la mortalita per AIDS ¢ in tendenziale aumento dal-
la seconda meta degli anni Ottanta fino all’inizio degli anni
Novanta per poi calare dopo il 1995, quella per overdose ¢ in
aumento tra il 1995 e il 1999. Le cause principali di decesso
sono ’AIDS e l'overdose, ma viene anche descritto un ecces-

1978/1989

mean st.dev. mean

1990/1995
st. dew.

1996/2000
mean  st. dev.

2001/2004
mean st. dev.

totale
mean  st. dev.

eta media

totale 25,68 4,63 27,70 5,63 30,01 6,59 29,90 7,29 28,20 6,17

maschi 25,81 4,51 27,82 5,72 30,04 6,36 30,79 7,11 28,40 6,13

femmine 25,29 5,00 27,23 5,22 29,92 7,32 26,85 7,09 27,48 6,26
n. % n. % n. % n. % n. %

Sesso

maschi 161 23,5 340 20,9 211 22,7 115 22,6 827 22,0

femmine 525 76,5 1.290 79,1 717 77,3 394 774 2.926 78,0

rapporti con la giustizia

carcerazione pregressa 25 3,6 83 51 74 8,0 65 12,8 247 6,6

uso altre sostanze

cocaine 63 9,2 243 14,9 250 26,9 189 37,1 745 19,9

cannabinoidi 101 14,7 357 21,9 239 25,8 118 23,2 815 21,7

alcol 65 9,5 154 9,4 92 9,9 48 9,4 359 9,6

HIV

positivo 132 19,2 153 9,4 37 4,0 13 2,6 8385 8,9

HCV

positivo 182 26,5 714 43,8 383 41,3 105 20,6 1.384 36,9

titolo di studio

universita 8 1,2 17 1,0 21 2,3 18 BI5 64 1,7

diploma scuola media superiore 65 9,5 216 13,3 192 20,7 116 22,8 589 15,7

media inferiore/elementari 426 62,1 1.152 70,7 697 75,1 371 72,9  2.646 70,5

stato civile

celibe/nubile 434 63,3 1.158 71,0 692 74,6 399 78,4  2.683 71,5

convivente/coniugato 68 9,9 194 11,9 161 17,3 66 13,0 489 13,0

vedovo/separato/divorziato 32 4,7 79 4,8 58 6,3 40 7,9 209 5,6

situazione abitativa

normale 541 78,9 1.428 87,6 882 95,0 432 84,9  3.283 87,5

problematica 6 0,9 25 1,5 38 41 75 14,7 144 3,8

condizione professionale

lavora 193 28,1 624 38,3 482 51,9 258 50,7 1.557 41,5

non lavora 225 32,8 558 34,2 359 38,7 228 44,8 1.370 36,5

condizione non professionale 33 4,8 66 4,0 52 5,6 18 B85 169 4,5

totale 686 100,0 1.630 100,0 928 100,0 509 100,0 3.753 100,0

Tabella 1. IVDU in carico ai SERT, area metropolitana Bologna: caratteristiche dei soggetti al primo contatto col SERT per periodo di ingresso nello studio.

Table 1. IVDU attending SERT, Metropolitan Area Bologna: characteristics of subjects at first treatment with SERT for the period of study entry.
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so di mortalita rispetto alla popolazione generale per cirrosi,
tumori, cause infettive, incidenti stradali, omicidi e suicidi.
11 rischio di decesso risulta pit elevato in relazione alla bassa
etd d'inizio d’'uso degli stupefacenti, alla durata della dipen-
denza, all’elevata etd di primo contatto coi servizi e per i sog-
getti con episodi di carcerazione, bassa scolaritd e senza lavoro.
Negli anni Novanta, in Italia, le cause di morte legate al con-
sumo di oppiacei, soprattutto overdose e AIDS, sono quelle
per le quali le disuguaglianze socioeconomiche di mortalita tra
le giovani generazioni risultano pitt marcate e per le quali ¢ mag-
giormente aumentato il divario tra le diverse classi sociali.!’*!
I presente studio stima il rischio di mortalitd generale, de-
scrive il suo andamento in successivi periodi a partire dal 1978
fino al 2004, stima il contributo specifico delle diverse cause
di morte alla mortalita generale e al suo andamento tempo-
rale e analizza I'associazione tra alcuni possibili predittori ¢ la
mortalitd. Viene inoltre studiata la mortalita in relazione al
periodo di primo ingresso al SERT, alla durata del contatto
col servizio e al tempo trascorso dopo la fine o 'abbandono
dell’'ultimo trattamento terapeutico.

Materiali e metodi

I soggetti arruolati per lo studio sono assuntori di eroina per
via endovenosa con almeno un trattamento terapeutico pres-
so un SERT dell’area metropolitana di Bologna nel periodo
trail 01.01.1978 e il 31.12.2004. I criteri di inclusione com-
prendevano: essere residenti nella Provincia di Bologna al
momento della presa in carico e avere i dati anagrafici con-
fermati dall’anagrafe comunale.

Lo stato in vita ¢ stato accertato dal 01.01.1978 al 31.12.2004
presso i comuni di ultima residenza. La causa di morte ¢ sta-
ta accertata presso gli archivi di mortalita dei servizi di igie-
ne pubblica delle aziende USL di residenza alla data di mor-
te con utilizzo dei codici ICD-IX (Classificazione interna-
zionale delle malattie e delle cause di morte, IX revisione).

I soggetti persi al follow up hanno contribuito al calcolo de-
gli anni persona sino alla data dell’ultimo trasferimento di
residenza noto. La ricerca d’informazioni ¢ terminata il
28.02.2006.

Per valutare 'andamento temporale della mortalita nel pe-
riodo in studio sono stati calcolati i tassi standardizzati di-
retti e i relativi intervalli di confidenza al 95% (standard: Ita-
lia 1991, due sessi combinati) per tutte le cause, AIDS, over-
dose ¢ per le altre cause specifiche per sesso sull’intero pe-
riodo di follow-up e a cadenza biennale.

Per confrontare la mortalitd dei tossicodipendenti con quella
della popolazione generale sono stati calcolati i rapporti stan-
dardizzati di mortalita (SMR) e i relativi intervalli di confidenza
esatti al 95% specifici per causa e sesso, utilizzando come stan-
dard i corrispondenti tassi specifici di mortalita della popola-
zione della provincia di Bologna. Gli SMR aggiustati per eta e
per periodo di calendario sono stati calcolati per la mortalita
generale e per tutte le cause specifiche rappresentate.
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Il tasso cumulativo di mortalita & stato calcolato col metodo
di Nelson-Aalen?? rispettivamente nei maschi e nelle fem-
mine; lasse temporale utilizzato ¢ et cronologica. In tale
modo il confronto delle curve di mortalita ¢ aggiustato per
etd, in analogia alle analisi precedenti di confronto esterno
con la provincia di Bologna.

Le variabili utilizzate nell’analisi interna sono riferite alla pri-
ma presa in carico e sono quelle disponibili negli archivi dei
SERT e derivanti dalle cartelle sociosanitarie informatizza-
te: data di ingresso in coorte, data di nascita, sesso, titolo di
studio, condizione lavorativa, situazione abitativa, stato ci-
vile, pregressa carcerazione, data ultimo contatto col SERT,
positivita epatite C, positivita HIV.

Le sostanze secondarie di abuso (alcol, cocaina, cannabinoi-
di) sono state rilevate anche in epoche successive e riguarda-
no l'uso concomitante all’eroina.

Per valutare I'associazione tra alcune variabili socio demo-
grafiche e il rischio di mortalitd generale ¢ stata effettuata
un’analisi di regressione utilizzando il metodo di Poisson, 2324
dove il modello era inappropriato ¢ stato utilizzato un mo-
dello di regressione binomiale negativa.

Per quanto riguarda la qualita del dato, la situazione relati-
va all’HIV era conosciuta per il 20,9% dei soggetti, epatite
C per il 51,9%, condizione occupazionale per '82,5%, ti-
tolo di studio per I'87,9%, stato civile per il 90,1% e situa-
zione abitativa per il 91.3%.

Per valutare la mortalitd in relazione al periodo di primo in-
gresso al SERT sono stati definiti quattro strati temporali:
1978-1989 (pre AIDS), 1990-1995 (AIDS), 1996-2000 (ri-
duzione del danno), 2001-2004 (fase attuale).

Per l'analisi dei dati ¢ stato utilizzato il programma statisti-

co STATA 8.0.

Risultati

La coorte ¢ costituita da 3.753 eroinomani, 78% maschi, con
etd media alla presa in carico di 28,2 anni. La ricerca d'infor-
mazioni ¢ terminata il 28.02.2006: il follow up ¢ arrivato al
31.12.2004 o alla data di morte per il 97,9% dei soggetti.

Il primo soggetto ¢ entrato nello studio nel 1978 e il primo
decesso si verifica nel 1988. Al termine del follow up il 41,2%
dei soggetti aveva un programma terapeutico in corso al SERT,
il 22,7% aveva precedentemente completato il trattamento,
il 10,3% aveva precedentemente abbandonato o era stato ar-
restato. La durata media del follow-up ¢ di 8,4 anni, il tem-
po medio trascorso dal primo all’'ultimo contatto col SERT
¢ di 5,9 anni, il tempo medio trascorso dall'ultimo contatto
col SERT alla fine del follow up di 2,8 anni.

La tabella 1 riporta le caratteristiche dei soggetti per periodo di
prima presa in carico al SERT. Le percentuali riportate si rife-
riscono al totale dei soggetti entrati in ogni specifico periodo.
Si evidenzia 'aumento progressivo dell’etd media all'ingresso
per i maschi e la diminuzione nell’'ultimo periodo per le fem-
mine, l'aumento della quota di soggetti con pregresse carce-
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razioni, con uso anche di cocaina, con scolaritd medio alta,
con situazione abitativa problematica, senza lavoro e la dimi-
nuzione dei positivi al’HIV. La percentuale di soggetti con
abuso concomitante di alcol rimane stabile, la quota di posti-

vi all’epatite C aumenta dal 1990 al 2000, per poi calare.

Mortalita proporzionale

Durante il periodo di follow-up sono state osservate 666
morti, delle quali 538 nella popolazione maschile e 128 in
quella femminile. Il 46% dei decessi si ¢ verificato nel pe-
riodo 1996-2000.

Sul totale AIDS rappresenta il 41,9% dei decessi, I'overdo-
se il 27,9%, le cause violente I'11,4%, le malattie dell’'appa-
rato digerente il 5%, la malattie del sistema circolatorio il

3,3%, tutti i tumori il 2,9%, le altre malattie infettive il 2,4%,
le malattie dell’apparato respiratorio I'1,1%.

Si segnalano alcune cause specifiche: gli incident stradali
rappresentano il 5,3% dei decessi, la cirrosi il 4,7%, i suici-
di il 3,8%, gli omicidi lo 0,9%, i tumori maligni ai polmo-
ni lo 0,9%.

Tassi standardizzati e analisi degli andamenti temporali

Il tasso standardizzato di mortalica ¢ di 22,34%o anni per-
sona, pil elevato nelle femmine rispetto ai maschi.

La causa di morte pit rilevante per 'insieme del periodo si
conferma essere 'AIDS, pit elevata nei maschi. Il tasso di
mortalitd per overdose ¢ maggiore nei maschi rispetto alle
femmine. Le restanti cause nel loro complesso contribuisco-

Overdose Y - Totale
decessi tassi 1C 95% decessi tassi IC 95% decessi p.y tassi IC 95%
1978-1986 0 0 0 328
1987-1988 B 1,51 0,00-3,20 6 10,23 0,00-23,52 10 543 12,35 0,00-25,80
1989-1990 6 1,65 0,28-3,01 11 8,29 0,00-16,63 26 1.347 105,60 97-114,14
1991-1992 19 5,87 0,29-11,45 B85 56,83 0,00-121,84 69 2.371 78,06 10,27-145,87
1993-1994 16 2,51 1,17-3,90 64 8,71 6,38-11,04 102 3.424 14,85 11,75-17,94
1995-1996 31 5,42 1,23-9,61 72 30,21 0,00-67,23 125 4100 40,49 3,03-77,96
1997-1998 49 13,59 0,32-26,89 37 3,27 2,07-4,47 112 4.164 26,71 9,88-43,55
1999-2000 31 6,90 0,91-12,83 32 4,21 2,08-6,33 89 5.126 18,41 0,98-27,10
2001-2002 19 7,20 0,00-17,01 10 1,97 0,00-4,61 70 5.538 26,84 9,28-44,39
2003-2004 12 0,91 0,32-1,50 11 1,63 0,00-3,29 63 5909 11,95 5,10-18,83
maschi 162 9,35 5,92-12,79 210 11,11 7,36-14,86 538 25.750 21,72 16,15-27,29
femmine 24 6,05 2,16-9,94 69 9,66 5,21-14,11 128 7.550 25,04 8,9-41,18
totale 186 8,44 5,81-11,08 279 10,69 7,75-13,62 666 33.300 22,34 17,0-27,68
Tabella 2. Tassi standardizzati di mortalita /1.000 p.y. standard, Italia 1991.
Table 2. Standardized mortality rates for1,000 p.y. standard, Italy 1991.
Descrizione ICD IX Maschi Femmine
osservati % SMR IC 95% osservati % SMR IC 95%
tutte le cause 001-999 538 14,64 13,45-15,93 128 25,61 21,53-30,45
malattie infettive 001-139 11 2,0 26,63 14,75-49,09 5 3,9 85,17 35,45-204,62
tutti i tumori 140-239 15 2,8 2,95 1,78-4,89 4 &l 2,28 0,85-6,90
tumori maligni dei polmoni 162 6 1,1 6,66 2,99-14,83 0
AIDS 279 210 39,0 31,28 27,32-35,81 69 53,9 83,34 65,82-105,51
overdose 304 162 30,1 48,88  41,91-57,02 24 18,8 221,45 148,43-330,39
malattie sistema circolatorio 390-459 19 815 4,47 2,85-7,01 & 258 5,77 1,86-17,88
malattie apparato respiratorio 460-519 7 1,3 10,35 4,93-21,71 0
malattie apparato digerente 520-579 28 5,2 34,43  14,33-82,71 5 3,9 20,18 13,94-29,23
cirrosi 571 26 4,8 25,9 17,63-38,04 5 3,9 55,33 23,03-132,94
stati morbosi mal definiti 780-799 5 0,9 15,65 6,52-37,61 0
cause sconosciute 320-389 15 2,8 29,56 17,82-49,03 2 1,6 23,12  5,78-92,43
traumatismi e avvelenamenti 800-999 63 11,7 4,75 3,71-6,08 13 10,2 11,45 6,65-19,72
incidenti stradali E810-E819 32 59 4,37 3,0-6,18 3 2,3 5,02 1,62-15,58
suicidio E950-E959 18 313 5,50 3,44-8,66 7 515 22,18 10,57-46,52
omicidi E960-E969 6 1,1 16,25  7,30-36,17 0

Tabella 3. Decessi osservati, mortaliti proporzionale, SMR standardizzati per etis e periodo e relativi intervalli di confidenza al 95% standard, Provincia di Bologna.
Table 3. Observed Deaths, proportional mortality, SMR standardized for age and period and 95% Confidence Limits Standard, Province of Bologna.
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Totale AIDS Overdose
IRR IC 95% IRR IC 95% IRR IC 95%
sesso femmine 1,00 1,00 1,00
maschi 1,23 1,09-1,39 0,85 0,71-1,02 2,51 1,95-3,23
latenza <1 anno 1,00 1,00 1,00
1-2 0,88 0,73-1,06 0,88 0,66-1,17 0,82 0,57-1,17
3-4 0,66 0,55-0,81 0,68 0,50-0,91 0,63 0,43-0,92
5-6 0,55 0,44-0,68 0,63 0,45-0,87 0,50 0,34-0,76
7-8 0,45 0,36-0,58 0,49 0,34-0,71 0,44 0,28-0,69
>8 0,37 0,28-0,48 0,42 0,28-0,64 0,39 0,23-0,66
periodo di calendario 1978-1989 1,00 1,00 1,00
1990-1995 0,98 0,78-1,23 1,01 0,73-1,40 0,72 0,45-1,14
1996-2000 0,47 0,35-0,62 0,29 0,19-0,44 0,40 0,23-0,70
>2000 0,14 0,09-0,19 0,05 0,03-0,08 0,07 0,04-1,15
periodo di ingresso 1978-1989 1,00 1,00 1,00
1990-1995 0,71 0,61-0,83 0,53 0,42-0,66 1,28 0,92-1,78
1996-2000 0,90 0,69-1,17 0,55 0,36-0,83 2,17 1,28-3,66
>2000 0,41 0,22-0,75 0,13 0,02-1,01 2,39 0,93-6,17

Tabella 4. IRR per mortaliti generale, overdose e AIDS e intervalli di confidenza al 95 % per le variabili inserite nel modello di regressione binomiale negativa (sesso, la-
tenza, periodo di calendario, periodo di primo ingresso al SERT).

Tible 4. Incidence Rate Ratios for general mortality, overdose and AIDS and 95% Confidence Limits for the variables inserted in the negative binomial regression model

(sex, latency, calendar period, period of first treatment with SERT).

no con un tasso di 8,91%eo, rispettivamente 11,12%o nei ma-
schi e 4,56%o nelle femmine.

Il tasso di mortalita per le cause violente ¢ di 3,84%o, pitt al-
to tra i maschi. Tra queste, il tasso di mortalita per inciden-
ti stradali ¢ pitt alto nei maschi (1,41%o), quello di morta-
lita per suicidio ¢ pili alto nelle femmine (0,41%o).

Il tasso di mortalita generale ¢ in calo a partire dal biennio 1997-
1998, soprattutto per il consistente calo della mortalita per
AIDS. La mortalith per overdose aumenta sino al periodo 1997-
1998 per poi diminuire nei periodi successivi (tabella 2).

Da rilevare che a partire dal 1997 l'overdose diviene la pri-
ma causa di morte e che il tasso di mortalitd per le altre cau-
se ¢ in aumento nei periodi successivi al 1996.

Il tasso di mortalitd per incidenti stradali rimane stabile nei pe-
riodi considerati e non si segnalano decessi a partire dal 2000;
il tasso di mortalitd per suicidio ¢ in calo a partire dal 1996.

SMR

Si conferma I'eccesso di mortalita per tutte le cause della coor-
te rispetto alla popolazione generale, simile a quello rilevato
in altri studi e notevolmente elevato nelle femmine (tabella 3).
Gli SMR pits elevati e statisticamente significativi si rileva-
no per overdose, AIDS, malattie infettive, cirrosi, malattie
apparato respiratorio, malattie del sistema circolatorio, inci-
denti stradali, suicidi e omicidi nei maschi; overdose, AIDS,
malattie infettive, cirrosi, malattie sistema circolatorio, sui-
cidi e incidenti stradali tra le femmine.

Da segnalare inoltre, nei maschi, 'eccesso di mortalica per
neoplasie, delle quali pitt di un terzo erano tumori maligni
del polmone.

Analisi per periodo di ingresso al SERT

Il tasso di decesso per periodo di ingresso risulta pit eleva-
to per i soggetti entrati al SERT prima del 1995 (21,27%o
anni persona) per poi decrescere nei periodi successivi
(14,84%o nel periodo 1996-2000; 5,45%o dopo il 2000),
questo vale per la mortalitd generale e per tutte le altre cau-
se escluso l'overdose, causa di decesso per la quale si evi-
denzia un aumento nel periodo 1996-2000 (6,11%o) ri-
spetto al periodo precedente (5,63%o) e un drastico calo do-
po il 2000 (1,82%o).

Il tasso di mortalitd generale risulta pit elevato per i sog-
getti presi in carico prima del 1990 (27,49%o) rispetto ai
periodi successivi soprattutto per effetto della mortalitd per
AIDS. Infacdi, i tassi di mortalitd per AIDS (14,83%o nel
1978-1989; 7,08%o nel 1980-1995; 3,32%o nel 1996-2000;
0,91%o nel 2001-2004) e per le rimanenti altre cause esclu-
so overdose e AIDS (7,14%o0 nel 1978-1989; 5,86%o0 nel
1980-1995; 5,41%o0 nel 1996-2000; 2,72%o0 nel 2001-2004)
registrano lo stesso andamento.

Per valutare il rischio di decesso in relazione al periodo di
calendario e al periodo di primo ingresso al SERT ¢ stata ef-
fettuata una analisi multivariata utilizzando la regressione
binomiale negativa (tabella 4).

Relativamente alla mortalitd generale risulta un rischio di
decesso statisticamente significativo al 95% pil elevato per
i maschi, in diminuzione per durata di follow-up superiore
a due anni e dopo il 1995. Per quanto riguarda il periodo
di primo ingresso al SERT, il rischio si abbassa per i soggetti
presi in carico dopo il 1989, ma in modo statisticamente si-
gnificativo per i periodi 1990-1995 e 2001-2004.
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Tale andamento viene confermato anche per la mortalica
per AIDS, dove la diminuzione di rischio per periodo di
ingresso risulta statisticamente significativa nei periodi do-
po il 1995.

Relativamente all’overdose si evidenzia un rischio di deces-
so molto elevato per i maschi, in diminuzione per periodi di
follow-up di almeno tre anni e dopo il 1995, ma statistica-
mente significativo solo nel periodo 1990-1995. 1l rischio
risulta pili elevato per i soggetti arruolati dopo il 1989, an-
che se in modo statisticamente significativo solo per quelli

contattati nel periodo 1996-2000.

La durata del contatto col SERT

Il tasso di mortalitd aumenta per periodi di contatto col
SERT superiori a 2 anni (<2 anni 18,71%o, >2 anni 20,60),
soprattutto per effetto della mortalitd per AIDS, ma ri-
mandiamo all’analisi di regressione dove si tiene conto del-
leta e del tempo di follow up.

I soggetti morti «in carico» sono 431 e il tasso corrispon-
dente ¢ del 27,4%o anni persona; di questi 163 sono dece-
duti per AIDS (10,6%o), 131 per overdose (8,5%o), 45 per
traumatismi e avvelenamenti (2,9%o), 92 per le rimanent
altre cause (5,5%o).

Per quanto riguarda lesito dell’'ultimo contatto col SERT,
il tasso risulta pil elevato per i soggetti che hanno abban-
donato (12 decessi, 3,6%o), rispetto ai soggetti che erano
stati dimessi (19 decessi, 2,3%o).

Nella tabella 5 si riportano i risultati di due modelli di re-
gressione binomiale negativa per valutare il rischio di mor-
talitd generale e per overdose in relazione alla durata del con-
tatto col SERT e al tempo trascorso dalla fine dell’'ultimo
trattamento terapeutico (Time Since Last Enty - TSLE).
Lanalisi ¢ stata ristretta ai soggetti con un periodo di alme-
no un anno di presa in carico al SERT (3.060 soggetti, 505
decessi, 24.839 anni persona).

Il rischio di mortalitd generale diminuisce in modo statisti-
camente significativo per contatti col SERT con durata su-
periore a due anni.

Considerando la sola mortalita per overdose, la diminuzio-
ne di rischio per chi rimane in contatto per pitt di due an-
ni risulta pilt accentuara.

Il rischio di decesso diminuisce in modo statisticamente si-
gnificativo dopo un anno dall’ultimo contatto col SERT sia
per la mortalita generale sia per overdose.

Profili a rischio

Per valutare leffetto di lavoro, titolo di studio, situazione
abitativa e stato civile ¢ stato necessario restringere 'analisi
alla durata di follow up maggiore di 6 anni, in modo da non
risentire di eventuali distorsioni dovute ai dati mancanti. In-
fatti, i tassi di mortalitd per la condizione di almeno un da-
to mancante nelle variabili considerate sono risultati piti ele-
vati (41,91%o) rispetto a quelli calcolati sulla sottocoorte con

Totale Overdose

. IRR | IRR IC 95%
durata sert
1-2 1,00 1
3-4 0,33 0,24-0,47 0,05 0,02-0,12
5-6 0,41 0,30-0,58 0,19 0,09-0,40
7-8 0,60 0,42-0,84 0,11 0,05-0,26
>8 0,69 0,47,1,01 0,25 0,11-0,59
TSLE
<1 anno 1,00 1,00
1-2 0,77 0,65-0,91 0,54 0,39-0,76
3-4 0,65 0,53-0,79 0,46 0,30-0,70
5-6 0,52 0,41-0,67 0,26 0,15-0,46
7-8 0,53 0,39-0,72 0,17 0,08-0,36
>8 0,59 0,42-0,84 0,13 0,08-0,31

Tabella 5. IRR di mortaliti generale e overdose e intervalli di confidenza al
95% per le variabili inserite nei modelli di regressione binomiale negativa;
durata contatto SERT >1 anno: sesso, latenza, periodo di calendario, durata
contatto col SERT; TSLE: sesso, latenza, periodo di calendario, tempo trascorso
dall’ultimo contatto col SERT.

Table 5. Incidence Rate Ratios of general mortality and overdose and 95%
Confidence Limits for the variables inserted in the negative binomial regression
model; length of sert contact >1 year: sex, latency, calendar period, length of
SERT contact; TSLE: sex, latency, calendar period, time spent after the last con-
tact with SERT.

dati completi (17,90%o). Tale differenza era significativa en-
tro i primi 6 anni di durata del follow-up e scompariva per
durate successive. Pertanto abbiamo eseguito le analisi solo
per i soggetti con pitt di 6 anni di osservazione (2.280 sog-
getti, 236 decessi, 11.878 anni persona).

Lanalisi multivariata evidenzia un rischio di decesso statisti-
camente significativo al 95% pili elevato per i soggetti con
bassa scolaritd, per chi era vedovo o separato o divorziato ri-
spetto a chi era celibe o nubile, per chi non lavorava rispet-
to a chi aveva una occupazione stabile (tabella 6).

Discussione

Questo studio presenta alcuni problemi oggettivi che hanno
limitato le analisi possibili e suggeriscono particolare cautela
nell'interpretazione dei risultati. I dati utilizzati erano quelli
disponibili al primo ingresso nei vari SERT, registrati nelle
cartelle informatizzate e possono essere stati raccolti in mo-
do difforme tra i vari servizi. Visto I'alto numero di ingressi
e riammissioni, ¢ stata presa in considerazione solo la durata
e non sono state analizzate le varie tipologie di trattamenti.
Lo studio, che si caratterizza per una durata di follow-up su-
periore a vent'anni, presenta alcuni risultati interessanti che
contribuiscono a una migliore comprensione dell’evoluzio-
ne delle caratteristiche socioeconomiche, della mortalita e
del rischio di decesso per gli eroinomani in relazione al rap-
porto con i SERT.

Si configura un rischio di mortalitd generale elevato, pitt alto
nelle femmine, ¢ un eccesso rispetto alla popolazione generale
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IRR IC 95%
periodo di calendario
<1995 1,00
1996/2000 0,42 0,28-0,65
>2000 0,10 0,07-0,16
sesso
femmine 1,00
maschi 1,04 0,76-1,43
titolo di studio
laurea 1,00
scuola media superiore 3,65 0,80-16,68
elementari/media inferiore 6,64 1,49-29,52
stato civile
celibe/nubile 1,00
convivente/coniugato 1,28 0,90-1,81
vedovo/separato/divorziato 2,27 1,37-3,75
condizione professionale
lavora 1,00
non lavora 1,60 1,22-2,11
condizione non professionale 1,63 0,95-2,81

Tabella 6. IRR di mortalitac generale e intervalli di confidenza al 95% per le
variabili inserite nel modello di regressione binomiale negativa con una durata di
Jfollow-up superiore a sei anni (periodo di calendario, sesso, titolo di studio, stato
civile, condizione professionale).

Table 6. Incidence Rate Ratios of general mortality and Confidence Limits at 95%
Jor the variables inserted in the negative binomial regression model with follow-up
period of more than six years (calendar period, sex, schooling level, married or not,
working condition).

di pari eta e sesso di 15 volte per i maschi e 26 per le femmine.
Come segnalato anche dai pit recenti studi italiani,%7 oltre
all’AIDS e all’overdose, si confermano gli eccessi per inci-
denti stradali, cirrosi, malattie del sistema circolatorio, sui-
cidi, malattie infettive, malattie dell'apparato respiratorio,
tumori ai polmoni, omicidi nei maschi; suicidi, malattie in-
fettive, cirrosi, malattie del sistema circolatorio e incidenti
stradali tra le femmine.

Prima del 1986 non si verificano decessi, ma in tale periodo
si segnala il basso numero sia di soggetti arruolati sia di an-
ni persona. Il tasso di mortalitd complessivo ¢ in tendenzia-
le diminuzione dal 1997 grazie al consistente calo della mor-
talitd per AIDS. Il rischio di decesso per overdose dal 1997
diviene la prima causa di decesso e risulta in calo solo a par-
tire dal 1999. Dal 1996 risulta invece in aumento il tasso di
mortalita per le rimanenti altre cause, mentre sono in dimi-
nuzione il tasso di mortalitd per incident stradali e, in mo-
do pilt marcato, per suicidio.

La riduzione dei decessi per AIDS pud essere messa in rela-
zione sia con 'andamento dell'epidemia di mortalita per HIV
nella popolazione generale, nella quale AIDS nei tossicodi-
pendenti rappresenta una componente molto rilevante, sia con
Pefficacia delle nuove terapie nell’allungare la sopravvivenza.
Tale riduzione ¢ stata osservata anche nei pitt recenti studi ita-
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liani condotti nella regione Emilia Romagna e nel Lazio.*”

A partire dal 1996 s'intravede un cambiamento nelle carat-
teristiche dei soggetti che accedono ai SERT, che si eviden-
zia anche dall’analisi dei tassi di mortalitd per periodo d’in-
gresso ai servizi. Infatti, mentre per mortalicd complessiva,
AIDS e altre cause i tassi diminuiscono, risulta un tasso di
decesso per overdose pil elevato per i soggetti entrati nel pe-
riodo 1996-2000 e pit basso nel periodo successivo.

Per quanto riguarda gli ingressi nel periodo 1996-2000, do-
vuti in larga parte a tossicodipendenti con elevati compor-
tamenti a rischio entrati in contatto coi servizi grazie all’ab-
bassamento della soglia di accesso, il maggior rischio riflet-
te anche problematiche e stili di vita di una popolazione di
eroinomani che altrimenti sarebbe rimasta «<sommersa.

Per quanto riguarda, invece, gli ingressi dopo il 2000, il mi-
nor rischio risente molto probabilmente, oltre all’effetto del
periodo precedente, delle mutate caratteristiche dei consu-
matori di eroina che accedono ai SERT, molti con uso con-
comitante di cocaina.

Per quanto riguarda lesito dell’'ultimo contatto col SERT, il
tasso di decesso per i soggetti morti in carico ¢ inferiore a
quanto riportato da altri studi®® e risulta pilt elevato per chi
ha abbandonato I'ultimo trattamento rispetto a chi ’ha com-
pletato ed ¢ stato dimesso.

Analizzando 'andamento del rischio di decesso in relazione
alla durata del follow up, si evidenzia una leggera diminu-
zione nel tempo. Parallelamente, il tempo trascorso tra il pri-
mo e 'ultimo contatto col SERT non sembra avere influen-
za, se non nello specifico del rischio di decesso generale (do-
ve diminuisce leggermente solo dopo due anni) e per over-
dose (dove diminuisce in modo pilt consistente col tempo).
Analogamente, non si pud parlare di maggior rischio colle-
gato all'uscita dal servizio: analizzando il tempo trascorso dal-
I'ultimo contatto col SERT alla fine del follow up si nota una
diminuzione del rischio di decesso dopo un anno, sia per la
mortalitd generale sia per overdose.

Mentre per la mortalitd generale 'andamento puo in parte
essere collegato alla latenza del’HIV (i soggetti contagiati
non vengono dimessi e sopravvivono di pit) e alla scelta di
rivolgersi ai SERT una volta accertata la condizione di posi-
tivit al virus, per 'overdose vari studi hanno dimostrato co-
me la ritenzione in tractamento possa ridurre uso di eroina,
crimini e comportamenti a rischio e come la politica di ri-
duzione del danno basata sulla somministrazione di meta-
done integrata con trattament socio riabilitativi e non vin-
colata ad astinenza da sostanze possa ridurre significativa-
mente il rischio di decesso per overdose.26-28

Il metadone in dosi appropriate ha dimostrato di essere il pit
efficace metodo per trattenere i pazient e far cessare I'uso di
eroina e in letteratura vi sono vari studi che descrivono i de-
terminanti dell’assegnazione a un trattamento®’3? e I'effica-
cia dei trattamenti con metadone nel ridurre la mortalita tra
i tossicodipendenti.?!-33 A questo proposito va rilevato che a
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partire dal 1997 oltre il 60% degli eroinomani in carico ai
SERT dell’area metropolitana di Bologna ha ricevuto un trat-
tamento con metadone integrato protratto e che la prevalen-
za di tossicodipendenti presi in carico passa da 5,2%o resi-
denti nel 1997 a 7,8%o nel 2004.

Loverdose ¢ una causa di morte i cui determinanti agiscono
nel brevissimo periodo precedente I'evento, diversamente dal-
PAIDS, cirrosi, tumori e malattie circolatorie, dove il perio-
do di rischio precede anche di molti anni I'evento. I rischio
di decesso per overdose aumenta sino al 1998 per poi calare.
Tale rischio sembra in relazione sia con «’effetto periodo» sia
con le caratteristiche dei soggetti presi in carico nel periodo
1996-2000 in seguito all'abbassamento della soglia di acces-
so ai servizi, che hanno tassi di mortalica pilt elevadi.

Tra i tossicodipendenti I'esperienza dell’overdose ¢ frequente
e i fattori maggiormente associati sono l'ea di inizio della tos-
sicodipendenza, la gravicd della dipendenza, 'uso concomi-
tante di altre sostanze, 'uso di alcol.34-38 Numerosi studi han-
no documentato I'associazione tra overdose e poverta, un’al-
ta suscettibilitd dopo periodi di astinenza forzati e non, il mag-
gior rischio nelle prime due settimane dopo l'uscita dal car-
cere ed entro un anno dopo I'abbandono di un trattamento
con metadone presso un servizio pubblico.3?4!

Per quanto riguarda i suicidi, nel nostro studio abbiamo tro-
vato un tasso di mortalitd pili elevato tra le femmine, in calo
a partire dal 1998. Si ritiene che il numero, pur rilevante, sia
sottostimato ¢ in parte ricompreso nelle overdose. E’ stato di-
mostrato che molte overdose sono tentativi di suicidio; tali
azioni sono significativamente associate con una lunga storia
di problemi di salute mentale e con un periodo di astinenza
e motivate con una serie di fattori psicosociali: circostanze
personali predisponent, eventi precipitanti, carenza di stra-
tegie individuali. Inoltre, il decesso per suicidio od overdose
¢ pilt comune tra i soggetti positivi al virus dellHIV,42-43

[ risultati relativi al ruolo delle variabili sociodemografiche
nella definizione del profilo a rischio concordano in parte
con quanto riportato in altri studi: il soggetto tossicodipen-
dente a maggior rischio di decesso ¢ maschio, senza occupa-
zione lavorativa o con un lavoro precario e con bassa scola-
ricd. Cio significa che dentro la condizione di tossicodipen-
denza, gia di per sé penalizzante, si osservano svantaggi le-
gati alla condizione sociale di appartenenza.!’-2!

Per quanto riguarda la differenza di rischio per genere i risul-
tati confermano quanto riportato da altri studi.®'¢ Le fem-
mine rispetto ai maschi hanno tassi di mortalita pilt elevati,
un maggiore eccesso di rischio rispetto alla popolazione ge-
nerale, ma un rischio di decesso per overdose minore.
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