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ABSTRACT

Numerosi studi epidemiologici e sperimentali hanno dimostrato I'associazione tra I'esposizione
agli inquinanti atmosferici e la comparsa di effetti negativi sulla salute. L’apparato
cardiovascolare e interessato con comparsa di segni di infiammazione sistemica e con effetti
sulla contrattilita arteriosa, sulla genesi di trombi, sulla generazione e stabilita delle placche
arteriosclerotiche e sulla comparsa di disturbi del ritrmo cardiaco.

Con un approccio epidemiologico di tipo “case-crossover” e stato valutato tra i residenti delle
due magagiori citta delle Marche I'incremento del rischio di ricovero ospedaliero per la diagnosi
principale “angina pectoris” (ICD I1X: 413) nei giorni con maggiore presenza di particolato fine
(PM3,) nellaria.

Tale incremento percentuale del rischio e risultato pari al 7,0%6 (IC 95%6, da 0,4 a 14,1), per
aumenti del PM, pari a 10 ug/n7 per esposizioni nel giorno dell’evento e al 6,6% (I1C 95%, da
-0,3 a 14,1) (IC 90%, da 0,4 a 12,5) per esposizioni nel giorno precedente ['evento.
Analizzando i ricoverati per genere ed eta i maggiori incrementi sono stati a carico dei soggetti
di ambo i sessi nella classe di eta 15-64 anni per esposizioni il giorno prima del ricovero.

1. INTRODUZIONE E OBIETTIVO

Da tempo la letteratura scientifica in campo epidemiologico studia gli effetti avversi sulla

salute umana da esposizioni, a breve e a lungo termine, ad inquinanti atmosferici® * 3 *

56

Tali indagini epidemiologiche non analizzano soltanto gli eccezionali episodi storici,
verificatisi per lo piu in aree fortemente industrializzate, ma studiano soprattutto
I'associazione tra la frequenza di eventi sanitari e |'esposizione a livelli talvolta modesti,
ma ripetuti, di inquinamento atmosferico in aree urbane.

Sebbene in passato la ricerca in ambito epidemiologico abbia incentrato I'attenzione sulle
alterazioni a carico della funzione respiratoria’ & °, sono sempre pill numerosi gli studi
che sostengono un legame tra i contaminanti aerodispersi e patologie cardiache e
cardiovascolaril® * 2,

Esposizioni acute sono state associate a molteplici eventi avversi di natura
cardiovascolare quali ricoveri ospedalieri per angina®®, infarto miocardico ed insufficienza
cardiaca. Le esposizioni a lungo termine aumentano il rischio di mortalita per malattia
coronarica.

L'obiettivo del presente lavoro e quello di indagare I'associazione tra particolato sottile e
ricoveri ospedalieri per un aspetto della cardiopatia ischemica quale la sindrome
anginosa mediante un approccio di tipo case-crossover.

2. MATERIALI E METODI

2.1 Selezione deri ricoveri

I dati utilizzati sono tratti dall’archivio delle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO)
dell’Agenzia Regionale Sanitaria della Regione Marche.

Sono stati considerati tutti i ricoveri con diagnosi principale di cardiopatia ischemica del
gruppo delle angine (International Classification of Disease, 9" ed. [ICD-9]: 413) relativi
al periodo 2004-2007 e riferiti a pazienti residenti nei comune di Ancona e Pesaro. Sono
stati quindi esclusi dall’analisi i seguenti tipi di ricoveri: diurni, programmati, fuori
regione, relativi a cause traumatiche, trasferimenti da altri istituti di cura. Sono stati in
seguito esclusi i ricoveri ripetuti in un arco di tempo inferiore a 6 mesi (stesso paziente e
stessa diagnosi principale di angina) e quelli avvenuti in giorni nei quali non erano

Pag. 2 di 11

Inquinamento atmosferico e ricoveri ospedalieri per cardiopatia ischemica (angina) ...



AGENIIA REGIONALE
PER LA PROTEZIONE AMBIENTALE
DELLE MARCHE

Dipartimento di Ancona — Servizio Epidemiologia Ambientale

disponibili le misurazioni dei parametri ambientali analizzati. I ricoveri inclusi nello studio
sono risultati infine 289.

Per ogni ricovero incluso sono state prese in considerazione le seguenti caratteristiche
dei pazienti: sesso (maschio; femmina); fascia di eta (15-64 aa; 65-74 aa; =75 aa);
diagnosi principale; data di ricovero.

2.2 Dati ambientali

I dati relativi alle variabili inquinanti sono stati tratti dal sistema di monitoraggio della
qualita dell’aria del Comune di Ancona gestito dalla Provincia di Ancona e dal sistema di
monitoraggio del comune di Pesaro gestito dalla Provincia di Pesaro-Urbino. Sono stati
presi in considerazione i valori medi giornalieri di polveri al di sotto di 10 micron di
diametro aerodinamico (PM;o, pg/m?) rilevati per mezzo di 3 centraline di tipo urbano
posizionate nel comune di Ancona e 3 nel comune di Pesaro. Per ogni comune i dati
giornalieri eventualmente mancanti sono stati stimati seguendo una procedura che
utilizza i valori ponderati rilevati nello stesso giorno dalla altre stazioni di monitoraggio®.
In seguito sono stati stimati i livelli giornalieri di PM;, come media dei valori delle 3
centraline.

I dati relativi alle variabili meteorologiche sono stati forniti dall'Osservatorio Geofisico di
Macerata e dalla Protezione Civile delle Marche. Nello specifico sono stati presi in
considerazione i valori medi giornalieri dei parametri temperatura (°C) e umidita (%). Il
parametro temperatura apparente /Heat Index & stato calcolato utilizzando una formula
specifica'®

2.3 Analisi statistica

Le caratteristiche dei ricoveri sono state sintetizzate come distribuzioni di frequenza (n)
e percentuali (%) mentre i dati ambientali come medie + deviazioni standard (DS),
percentili (25°, 50° e 75°) e intervalli interquartili (IQR). L'analisi dell'interdipendenza tra
le variabili ambientali & stata eseguita utilizzando il coefficiente di correlazione lineare di
Pearson (r).

La variazione percentuale di rischio di ricovero per cardiopatia ischemica legata alla
variazione di concentrazione di PM;, & stata studiata applicando un disegno case-
crossover con un approccio time-stratified. 11 disegno confronta le esposizioni al PM;q
durante l'intervallo di tempo in cui non avviene l'evento sanitario con gli intervalli in cui
questo avviene. Questo disegno prevede il campionamento solo dei “casi” che in tempi
diversi dal momento dell'evento rappresentano i “controlli” in modo che ogni caso fa
controllo a se stesso. In questo modo non c'e la necessita di disporre di una serie di
fattori di controllo del confondimento per i fattori individuali. I giorni di controllo per la
selezione dei “controlli” sono gli stessi giorni della settimana all'interno dello stesso mese
e anno'! 12 3 3| fine di evitare gli effetti della stagionalita all'interno dei singoli set caso-
controlli.

Per la stima degli incrementi percentuali di rischio e dei rispettivi intervalli di confidenza
al 95% (IC 95%) e stato utilizzato un modello di regressione logistica condizionata
aggiustato per le variabili categoriche temperatura apparente, stagionalita, giorno della
settimana, periodi feriali e periodi influenzali.

E’ stata valutata I'associazione lineare (in scala logistica) esposizione-risposta inserendo
nel modello il PMy; come variabile continua. I risultati sono stati espressi come
incrementi percentuali di rischio associati a incrementi di 10 pg/m* per i seguenti lag
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temporali: 0 (giorno del ricovero) (modello 1), 1 (giorno precedente il lag 0) (modello 2)
e 0-2 (media dell’esposizione dei lag 0, 1 e 2) (modello 3). Sono stati considerati
statisticamente significativi valori di p<0,05. Sono comunque annotati anche i risultati
con p<0,10.

Le analisi sono state fatte prima su tutti i set correggendo per eta e sesso e
successivamente stratificando per classi di eta e sesso. Tutte le analisi statistiche sono
state eseguite utilizzando il software SAS (ver. 9.1.3; SAS Institute Inc., Cary, NC).
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3. RISULTATI

I ricoveri studiati sono risultati in maggioranza caratterizzati da pazienti maschi (56,1%),
di eta superiore a 74 anni (41,5%) e affetti da “altre e non specificate forme di angina
pectoris” (94,5%) (tabella 1).

Si riscontra una notevole diversita nella casistica tra i due comuni che non puo essere
spiegata da rilevanti differenze demografiche ma probabilmente € riconducibile a criteri
difformi nella codifica della diagnosi di dimissione. Si deve infatti ricordare che la
diagnosi di infarto € stata abbastanza recentemente affinata con l'uso di marcatori
biochimici (es. Non-ST elevation myocardial infarction con aumento delle troponine I e
T) e che i drg relativi all'angina ed all'infarto hanno pesi economici differenti.

La concentrazione media di PM;, & stata di 48,4 + 19,9 e di 45,1 + 21,7 ug/m’ ad
Ancona e Pesaro rispettivamente. Nelle tabelle 2 e 3 sono riportati anche gli altri
parametri ambientali rilevati nei due comuni. II PMy, e risultato correlato solo
moderatamente con le variabili meteorologiche temperatura ed umidita (r = -0,2; -0,3 e
r = 0,2; 0,3 rispettivamente per Ancona e Pesaro).

Tabella 1. Caratteristiche dei ricoveri per angina pectoris, Ancona e Pesaro, 2004-2007.

Caratteristica Ancona Pesaro Totale
n % n % n %

Totale 31 1000 258 1000 289 100,0
Sesso

maschio 13 41,9 149 578 162 56,1

femmine 18 581 109 422 127 439
Eta, aa

0-14

15-64 11 355 85 329 9% 332

65-74 5 16,1 68 26,4 73 253

>75 15 484 105 407 120 41,5
Diagnosi principale (ICD-9)

angina da decubito (4130) 3 97 8 31 11 38

angina di Prinzmetal (4131) 5 19 5 1,7

altre e non specificate forme di angina pectoris 280 903 245 950 273 945

(4139)
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Tabella 2. Descrizione delle variabili ambientali analizzate e coefficienti di correlazione lineare

di Pearson, Ancona, 2004-2007.

DS Percentili

Variabili ambientali Media =+ 5E0 =00 T IQR
PMyq, ug/m? 48,4 =+ 19,9 339 44,3 58,2 24,3
Temperatura, °C 15,2 &+ 7,1 93 154 21,3 12,0
Umidita, % 649 <+ 14,0 54,7 650 76,0 21,3
Temperatura apparente /HI, °C 15,7 7,6 93 154 23,9 14,6

Coefficienti di correlazione di Pearson

s Temperatura
PMyq, Temperatura, Umidita,
Hg/m? oC % apparggte/HI,
PMyq, ug/m? 1,00000
Temperatura, °C -0,23863 1,00000
Umidita, % 0,23765 -0,44378 1,00000
Temperatura apparente /HI, °C -0,24737 0,99412 -0,44567 1,00000

Tabella 3. Descrizione delle variabili ambientali analizzate e coefficienti di correlazione lineare

di Pearson, Pesaro, 2004-2007.

Variabili ambientali

PMio, Hg/m’

Temperatura, °C

Umidita, %

Temperatura apparente /HI, °C

: Percentili IQR
Media =+ DS 550 500 750
45,1 + 21,7 299 39,1 55,0 25,0
145 £ 7,5 79 148 20,8 12,9
72,8 = 13,5 63,0 73,7 838 20,8
148 <+ 8,0 79 148 23,0 15,1

Coefficienti di correlazione di Pearson

s Temperatura
PMy,, Temperatura, Umidita,
ug/m° oC % appar%rclzte /HI,
PM,o, ug/m? 1,00000
Temperatura, °C -0,36024 1,00000
Umidita, % 0,34359 -0,53449 1,00000
Temperatura apparente /HI, °C -0,36101 0,99626 -0,54411 1,00000

Gli incrementi percentuali di rischio di ricovero per angina associati al PM;o sono risultati
i seguenti: 7,0% (IC 95%, da 0,4 a 14,1), per variazioni del PM;, pari a 10 pg/m?® (lag
0); 6,6% (IC 95%, da -0,3 a 14,1), per variazioni del PMy, pari a 10 ug/m? (lag 1); 5,7%
(IC 95%, da -1,9 a 13,9), per variazioni della media lag 0 .. lag 2 del PMy, pari a 10
pg/m? (tabella 4). In tabella 5 sono riportati i risultati delle analisi disaggregate per

categoria di eta e genere.

Gli incrementi percentuali di rischio relativi alle esposizioni nel secondo giorno
precedente I'evento ischemico (lag 2) sono risultati poco attendibili (p-value prossimi a

1) e quindi non sono stati riportati.
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Tabella 4. Associazione tra PMq e ricoveri ospedalieri per angina pectoris: incrementi
percentuali di rischio associati a variazioni di PM,q pari a 10 ug/m? .

Incrementi percentuali di rischio di
Modello Fattore di rischio ricovero per angina pectoris’, %
(IC 95%)

1 variazione del PMy, pari a 10 pg/m? (lag 0) 7,0
(0,4-14,1)
2 variazione del PM, pari a 10 pg/m? (lag 1) T

(-0,3-14,1)
3 variazione del PMy, pari a 10 pg/m?® (media 5,7
lag 0 .. lag 2) (-1,9-13,9)

" Incrementi percentuali di rischio derivati applicando la regressione logistica condizionata e aggiustati per le variabili
sesso, eta, temperatura apparente, stagionalita, giorno della settimana, periodi feriali, periodi influenzali.
Tt

p<0,10

Tabella 5. Associazione tra PMq e ricoveri ospedalieri per angina pectoris: incrementi
percentuali di rischio associati a variazioni di PM;g pari a 10 pg/m? modelli stratificati per sesso
e categorie di eta.

Incrementi percentuali di rischio di
ricovero per angina pectoris’, %

Modello Fattore di rischio (IC 95%)
Eta, aa. Maschi Femmine
1 variazione del PMy, pari a 10 pg/m>  15-64 T 6,2
(lag 0) (-1,4 - 26,0) (-16,7 - 35,3)
65-74 11,3 19,2
(-5,9 - 31,5) (-6,2 - 51,5)
>75 -3,6 8,2
(-16,7 - 11,5) (-6,7 - 25,5)
2 variazione del PMy, pari a 10 |Jg/m3 15-64 15,6 33,0
(lag 1) (0,5 - 33,0) (0,6 — 75,8)
65-74 7,6 7,0
(-9,5 - 27,9) (-15,6 - 35,5)
>75 -5,1 6,4
(-17,8-9,6) (-9,2 - 24,6)
3 variazione del PMy, pari a 10 pg/m? 15-64 16,7 18,6
(media lag 0 .. lag 2) (0,1 -36,0) (-9,9 - 56,2)
65-74 11,1 8,6
(-8,3 -34,6) (-16,8 — 41,7)
>75 -7,2 2,2
(-21,4 - 9,5) (-13,4 — 20,6)

" Incrementi percentuali di rischio derivati applicando la regressione logistica condizionata e aggiustati per le variabili
temperatura apparente, stagionalita, giorno della settimana, periodi feriali, periodi influenzali.
tt

p<0,10
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4. DISCUSSIONE E CONCLUSIONE

In questo studio & stata valutata I'associazione tra il PM;y e i ricoveri ospedalieri per
cardiopatia ischemica (angina) nelle citta di Ancona e Pesaro per il periodo 2004-2007
con un approccio di tipo case-crossover.

Per avere una casistica maggiore si sono analizzati insieme i ricoveri dei residenti nei
due comuni con il riferimento alle rispettive condizioni di contaminazione ambientale.

I risultati mostrano incrementi di rischio di ricovero ospedaliero corrispondente a
variazioni di PM;, registrate lo stesso giorno del ricovero ed il giorno precedente
statisticamente significativi. Sono stati trovati incrementi percentuali di rischio che
variano dal 7,0% (IC 95%, da 0,4 a 14,1), per aumenti del PMy, pari a 10 pg/m?> per
esposizioni nel giorno dell'evento al 6,6% (IC 95%, da -0,3 a 14,1) (IC 90%, da 0,4 a
12,5), per aumenti del PMy, pari a 10 pg/m’ per esposizioni nel giorno precedente
I'evento.

In particolare per esposizioni il giorno precedente l'evento si sono stimati incrementi
percentuali di rischio di ricovero pari a 15,6% (IC 95%, da 0,5 a 33,0) nei maschi e di
33,0% (IC 95%, da 0,6 a 75,8) nelle femmine della classe di eta 15-64 anni. Analoghi
incrementi, ma con minore significativita statistica, sono stati rilevati nell'esame dei
ricoveri separatamente per la residenza nei due comuni con eccezione dell'incremento
nelle femmine 15-64 anni di Pesaro in cui € risultata costante la significativita (p<0,05).
Gli incrementi di rischio di ricovero per patologie cardiovascolari associati a variazioni di
PM;, pari a 10 pg/m® sono largamente documentati in letteratura®® © 17 18 19 gj
ricordano, ad esempio, gli incrementi percentuali di rischio stimati da Wordley J. et al.®
e da Schwartz 1. che sono risultati rispettivamente pari al 2,1 e all'1,8%.

Anche brevi esposizioni ad inquinanti atmosferici sono state associate a marcati
incrementi di morbilita e mortalita cardiovascolare per ischemia cardiaca, aritmie ed
insufficienza cardiaca®® 1° % .

La spiegazione di questa associazione potrebbe essere riconducibile alle azioni dirette ed
indirette degli inquinanti atmosferici sul sistema respiratorio e cardiovascolare. Le prime
si manifestano attraverso una risposta infiammatoria del tessuto polmonare con il
conseguente rilascio di citokine protrombotiche ed infiammatorie®!, fibrinogeno?®,
proteina C reattiva®® ed espressione di fattori di adesione leucocitaria*. Le seconde per
il passaggio diretto o mediato dai macrofagi del nanoparticolato nella circolazione
sanguigna con una interazione diretta sull'endotelio vascolare o sulle placche
aterosclerotiche. A questo livello si manifesterebbero gli stessi effetti infiammatori
rilevati a livello polmonare con alterazione del tono e della reattivita della parete
vascolare® e destabilizzazione delle placche®. In letteratura esistono molte segnalazioni
cliniche e sperimentali sul ruolo esercitato dagli inquinanti atmosferici anche sulla
saturazione in ossigeno dell’'emoglobina, sulle alterazioni del sistema nervoso autonomo,
sulla possibilita di induzione di aritmie e dei meccanismi flogistici responsabili di
modificazioni del processo coagulativo® 26 27 28 29 30 31 32 33 34

Il tipo di studio condotto presenta, comunque, diversi limiti (ne seguono alcuni). In
primo luogo potrebbero esserci errate classificazioni dell’'outcome studiato dovute ad
imprecisioni diagnostiche ovvero di codificazione. In secondo luogo I'analisi eseguita non
prende in considerazione i casi di cardiopatia ischemica non ospedalizzati assumendo
quindi indipendenza tra questi ultimi e i livelli di PMyg. Si osserva che i casi non
ospedalizzati sono stati 'oggetto di uno studio pubblicato da Forastiere F. et al.>> che ha
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analizzato |'associazione tra diversi inquinanti atmosferici e gli eventi coronarici fatali non
ospedalizzati evidenziando un incremento di rischio per variazioni del PM;, di 10 pg/m?
pari al 4,8%. In terzo luogo l'utilizzo delle misurazioni ambientali piuttosto che delle
esposizioni personali potrebbe causare una errata stima delle variazioni percentuali di
rischio®®. In un prossimo futuro saranno disponibili serie di dati sufficienti e complete sul
particolato piu fine (PM,s) che risulta maggiormente rappresentativo della componente
derivata dai processi combustivi e che & ritenuto maggiormente tossico ed aterogeno
per il contenuto di metalli e idrocarburi aromatici policiclici*’. In aggiunta una pilu alta
numerosita dei casi potrebbe comportare una maggiore robustezza dei risultati.

In conclusione i risultati emersi danno un rinnovato, seppur modesto, contributo che
aiuta a valutare I'impatto dellinquinamento atmosferico nelle due principali citta delle
Marche sui ricoveri per questa cardiopatia ischemica (angina). Sono in corso contatti
con i clinici per individuare set di codici di patologia che possano essere piu direttamente
spiegabili con i meccanismi patogenetici accertati per le polveri sottili e ad individuare
gruppi di popolazioni pit omogenei ed a maggiore vulnerabilita. Si ritiene infine che,
dato l'importante ruolo che queste tematiche dovrebbero avere nei processi decisionali
legati alle politiche di salute pubblica, sia necessario approfondire questi studi,
eventualmente con un disegno multicentrico che preveda I'arruoclamento di un numero
molto pil ampio di casi.
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