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Riassunto

Obiettivo: analizzare per genere e per singole cause la mor-
talitd totale di una coorte di eroinomani, esaminare la pro-
babilita di sopravvivenza e i fattori di rischio di morte.
Disegno e setting; studio di coorte di eroinomani per via en-
dovenosa afferenti ai SerT (Servizi per le tossicodipendenze)
delle Province di Modena e Ferrara, arruolati dal 1975 al 1999.
Outcome principali: sono calcolati, specifici per genere, i tas-
si di mortalita standardizzati con metodo diretto e i rappor-
ti standardizzati di mortalita (SMR) per tutte le cause e per
cause specifiche. La sopravvivenza ¢ stimata attraverso il me-
todo di Kaplan-Meier e viene utilizzato il modello di regres-
sione di Cox per calcolare gli hazard ratios (HR) di morte.
Risultati: nella coorte di 4.644 eroinomani sono stati regi-
strati 801 decessi. La mortalita per AIDS decresce tra gli ar-
ruolati negli anni Novanta rispetto agli arruolati negli anni

Ottanta, per entrambi i generi. La mortalitd per overdose &
particolarmente elevata per i maschi arruolati nel periodo
1995-99. Leccesso di mortalith degli eroinomani rispetto al-
la popolazione generale ¢ consistente sia nei maschi (SMR
12,12;1C 95% 11,22-13,08) sia nelle femmine (SMR 20,26;
IC 17,23-23,83). A 20 anni di osservazione la probabilita di
sopravvivenza nei due sessi ¢ del 62% (60% nei maschi e 68%
nelle femmine). E’ confermato un eccesso di rischio di mor-
te per i maschi, coloro che sono entrati in trattamento dopo
125 anni, i soggetti con bassa istruzione, i disoccupati.
Conclusioni: la mortalita degli eroinomani presenta impor-
tanti differenze sia di genere sia legate a indicatori socioeco-
nomici. Caumento delle overdose tra gli arruolati in anni re-
cent sollecita interventi per ridurne il rischio.

(Epidemiol Prev 2006; 30(2): xx-xx)

Parole chiave: mortalitd, sopravvivenza, abuso di droga, studio di coorte

Abstract

Objective: ro analyse overall and cause-specific hazards of
death in a cohort of heroin users, separately by gender, sur-

vival and other risk factors.

Design and setting: longitudinal study of intravenous hero-
in users; subjects were enrolled between 1975 and 1999 in

public health services of the Provinces of Modena and Fer-

rara and were included in a treatment program.

Main outcome measures: for each gender, age-standardized
mortality rates and standardized mortality ratios (SMR) for
all causes and for specific causes. Kaplan-Meier method was
used for estimating survival probability and Cox regression

model to estimate hazard ratios (HR) of death.

Resulss: in the cohort of 4.644 intravenous drug users, 801

deaths were observed. In both sexes, mortality due ro AIDS

was lower in subjects enrolled in 1990-99 than among those
enrolled in 1980-89. Mortality caused by overdose was par-
ticularly high in males enrolled between 1995-99. (SMRs
in males and females were respectively 12,12 (95% CI 11,22-
13,08) and 20,26 (17,23-23,83). Survival probability ar
20 years of observation was 62% (60% for males and 68%
Jfor females). Risk of death was highest in males, in subjects
enrolled after age 25, in subjects with a low educational lev-
el and in unemployed persons.

Conclusion: gender and socioeconomic conditions are im-
portant determinants of mortality among heroin users. The
increase in deaths from heroin overdose in subjects enrolled
in the recent years requires particular attention.
(Epidemiol Prev 2006; 30(2): xx-xx)
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Introduzione

Monitorare gli effetti della dipendenza da droga in ter-
mini di mortalitd rappresenta un utile strumento sia di
conoscenza del fenomeno, in relazione alle sue connota-
zioni territoriali e temporali alla luce delle riforme legi-
slative e delle politiche d’intervento, sia di valutazione del-
lo stesso come tema di salute pubblica per 'impatto sul-
la popolazione giovanile e giovane adulta.

La letteratura nazionale e internazionale prodotta negli
ultimi venti anni ha documentato che i tossicodipenden-
ti sperimentano un rischio di morte significativamente
pilt elevato rispetto alla popolazione generale per cause le-
gate sia direttamente sia indirettamente alla loro condi-
zione di dipendenza.!"!” In particolare, analizzando la let-
teratura nella prospettiva dei differenziali di salute asso-
ciati al genere, emerge una maggiore prevalenza della con-
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dizione di tossicodipendenza tra gli uomini e un maggior
rischio di decesso tra le donne.

Con riferimento al contesto italiano, gli studi hanno evi-
denziato trend e tassi di mortalita differenziati per periodo
temporale e area geografica.!?"!” Nonostante il ridimen-
sionamento della mortalitd per AIDS nella popolazione ge-
nerale dopo I'introduzione di terapie combinate per il trat-
tamento dell’infezione da HIV,?*?! recenti studi longitu-
dinali su tossicodipendenti eroinomani per via endoveno-
sa hanno evidenziato ancora consistenti tassi di mortalita
per AIDS!8 e incrementi nei decessi per overdose!”18
se violente come incidenti stradali e suicidi.!”

Il presente studio intende dare continuita a un sistema lon-
gitudinale di sorveglianza della mortalitd degli eroinoma-
ni per via endovenosa sviluppato dagli Osservatori sulle di-
pendenze patologiche delle Aziende USL di Modena e Fer-
rara. In particolare, lo scopo del lavoro consiste nel descri-
vere la mortalita e la sopravvivenza di una coorte di eroi-
nodipendenti negli anni 1975-1999: in primo luogo ana-
lizzare per genere i tassi di mortalita in diversi periodi di
calendario e per area geografica e confrontare la mortalit
totale e causa-specifica con la popolazione generale, quin-
di valutare i possibili fattori associati al rischio di morte ed
esaminare la sopravvivenza per genere.

€ cau-

Materiali e metodi

Popolazione in studio. La popolazione in studio & costi-
tuita da una coorte di tossicodipendenti assuntori di eroi-
na per via endovenosa che hanno seguito almeno un trat-
tamento terapeutico presso i Servizi pubblici per le tossi-
codipendenze (SerT) delle Province emiliane di Modena
e Ferrara. Sono stati selezionati i pazienti eroinodipendenti
residenti nel territorio di riferimento al momento della
presa in carico (inizio di un programma terapeutico pres-
so il SerT) e per i quali erano disponibili le informazioni
necessarie per I'accertamento dello stato in vita. Il perio-
do di arruolamento ¢ considerato dal 1975 al 1999 per la
coorte della Provincia di Modena e dal 1979 al 1999 per
quella di Ferrara. La fonte principale di informazione ¢ co-
stituita dalla cartella socio-sanitaria informatizzata in uso
presso i SerT della Regione Emilia-Romagna, dalla quale
sono state rilevate tutte le caratteristiche socio-demografi-
che e le abitudini di consumo di droga dei tossicodipen-
denti arruolati al momento della presa in carico.
Follow-up. Lo stato in vita ¢ stato accertato al 31.12.1999
presso i comuni di ultima residenza. La causa di morte &
stata accertata mediante record linkage con gli archivi di
mortalita dei Servizi di igiene e sanita pubblica delle Azien-
de USL di residenza alla data di morte e recupero auto-
matico dei codici della Classificazione internazionale del-
le malattie e delle cause di morte, IX revisione (ICD-9).
DPer i soggetti non appaiati ¢ stata svolta una ricerca ma-
nuale. Il periodo di sopravvivenza di ciascun soggetto &
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stato calcolato dalla data del primo programma terapeu-
tico seguito dal soggetto presso il SerT fino al 31.12.1999,
o alla data di morte. I soggetti persi al follow-up sono sta-
ti considerati vivi fino alla data dell’'ultimo contatto con
il servizio o dell’ultimo trasferimento noto di residenza.
Il follow-up & stato completato per il 97,8% dei soggetti.
Analisi statistica. Per valutare la mortalita degli eroinoma-
ni in differenti periodi storici di arruolamento, sono stati
calcolati i tassi standardizzati per eta (standard Italia 1991)
con metodo diretto e i relativi limiti di confidenza al 95%.
I tassi sono stati stimati per tutte le cause, AIDS, overdose,
traumatismi e avvelenamenti e per 'insieme delle altre cau-
se, specifici per genere, sullintero periodo di follow-up e per
quattro diversi periodi di arruolamento (1975-84, 1985-89,
1990-94, 1995-99). Ulteriormente, i tassi standardizzati di
mortalitd sono stati calcolati nelle due sotto-coorti corri-
spondenti alle province di arruolamento. Per confrontare la
mortalita dei tossicodipendenti rispetto a una popolazione
generale sono stati calcolati i rapporti standardizzati di mor-
talica (SMR), specifici per causa e sesso, utilizzando come
riferimento la popolazione della Regione Emilia-Romagna.
Sono state prese in considerazione le principali cause di mor-
te e le cause esterne prevalenti. Sono definite morti per «cau-
se sconosciute» i decessi per traumatismi e avvelenamenti ai
quali non ¢ stata attribuita una causa esterna.

Sui deceduti ¢ stata eseguita 'analisi della varianza (test
ANOVA) per saggiare i differenziali di mortalitd comples-
siva e nei gruppi di cause (AIDS, overdose, traumatismi e
avvelenamenti, altre cause) relativamente all’eta di primo
uso, di arruolamento e di morte, per genere. La sopravvi-
venza & stata calcolata nella coorte con il metodo di Kaplan-
Meier per gli strati delle variabili socio-anagrafiche. Il Log
Rank test ¢ stato utilizzato per confrontare le curve di so-
pravvivenza relative agli strati di ogni singola variabile. At-
traverso il modello a rischi proporzionali di Cox sono sta-
t individuati i possibili factori di rischio di morte (il test
del logaritmo della verosimiglianza non ha evidenziato una
violazione dell’assunzione di proporzionalita dei rischi). So-
no stati calcolad gli intervalli di confidenza al 95%.

Tutte le analisi sono state condotte con il programma sta-
tistico STATA.??

Risultati

La coorte complessiva ¢ costituita da 4.644 soggetti di cui
3.675 maschi (79,1%) e 969 femmine (20,9%). Nella Pro-
vincia di Modena sono stati arruolati 3.150 eroinodipen-
denti mentre nella Provincia di Ferrara i soggetti arruolati
sono stati 1.494. Gli anni-persona a rischio sono stati com-
plessivamente 39.667 cosi distribuiti nei diversi periodi di
arruolamento: 14.000 dal 1975 al 1984, 12.432 dal 1985
al 1989, 10.513 dal 1990 al 1994 ¢ 2.721 dal 1995 al 1999.
Dallanalisi delle componenti socio-anagrafiche della po-
polazione in studio descritte nella tabella 1, le femmine ri-
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Garattrstione T mason (0,069 femmine(0.969 totle n.40d)

n. % n. % n. %

Modena 2.465 67,1 685 70,7 3.150 67,8

Ferrara 1.210 32,9 284 29,3 1.494 32,2
1975-84 707 19,2 227 23,4 934 20,1

1985-89 896 24,4 267 27,5 1.163 25,0
1990-94 1.189 32,3 287 29,6 1.476 31,8
1995-99 883 24,0 188 19,4 1.071 23,1

Vivo 2.945 80,2 794 81,9 3.739 80,5
morto 655 17,8 146 15,1 801 17,3
perso al follow-up 75 2,0 29 3,0 104 2,2
<25 2.037 55,4 629 64,9 2.666 57,4
25-29 1.024 27,9 208 21,5 1.232 26,5
30-34 426 11,6 94 9,7 520 11,2
=35 188 5,1 38 3,9 226 4,9
celibe/nubile 2.383 64,8 584 60,3 2.967 63,9
coniugato/a 366 10,0 93 9,6 459 9,9
separato/divorziato/vedovo 195 6553 108 11,1 303 6,5
missing 731 19,9 184 19,0 915 19,7
<5 (nessuno/elementari) 638 17,3 80 8,2 77 15,4
6-8 (media inferiore) 1.837 50,0 493 50,9 2.330 50,2
>8 (media superiore/laurea) 500 13,6 209 20,6 709 158
missing 701 19,1 187 19,3 888 19,1

lavoro regolare 1.563 42,5 264 27,2 1.827 39,3
lavoro irregolare 118 3,2 57 5,9 175 3,8
disoccupato 911 24,8 314 32,4 1.225 26,4
condizione non professionale 110 3,0 75 7,7 185 4,0
missing 973 26,5 259 26,7 1.232 26,5
incensurato 2.276 61,9 691 71.3 2.967 63,9
denunce/condanne/carcere/misure alternative 1.399 38,1 278 28.7 1.677 36,1
<20 1.221 33,2 389 40,2 1.610 34,7
=20 1.205 32,8 292 30,1 1.497 32,2
missing 1.249 34,0 288 29,7 1.537 33,1

Tabella 1. Caratteristiche della coorte di eroinomani distribuite per genere. Province di Modena e Ferrara, 1975-1999.
Table 1. Characteristics of cohort of heroin users by gender. Provinces of Modena and Ferrara, 1975-1999.

sultano avere un grado di istruzione pili elevato (mediasu-  gistrano nel periodo 1994-96, con un picco nel 1996
periore/laurea 20,6%), una condizione lavorativa irregola-  (12,4%). Lo stesso andamento si riscontra considerando
re o di disoccupazione (38,3%) e una maggiore tendenza  separatamente i maschi e le femmine, anche se queste ulti-
alla legalita (incensurate 71,3%) rispetto ai maschi. Allafi-  me sperimentano un picco di decessi nel 1994 (13,7%).

ne del periodo di studio sono stati osservati 801 decessi: ~ Nella tabella 2 sono presentati i tassi standardizzati diretti
655 (81,8%) maschi e 146 (18,2%) femmine, con unrap-  calcolati nei due sessi nei quattro periodi di arruolamento
porto maschi/femmine nei deceduti pari a 4,5:1. Nella fi-  rispettivamente per mortalit generale, AIDS, overdose,
gura 1 viene rappresentata la distribuzione proporzionale  traumatismi e avvelenamenti e per 'insieme delle altre cau-
degli eroinomani arruolati, distinti per anno di decesso ¢ se. La mortalita complessiva evidenzia rilevanti differenze
per sesso. Le percentuali pilt elevate di decessi totali si re-  di genere tra i diversi periodi di arruolamento: nei maschi
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Cause di morte (codici ICD-9)

1975-1984 1985-1989 1990-1994 1995-1999 totale
n. tassi IC95% n. tassi IC95% n. tassi IC95% n. tassi IC95% n. tassi 1C95%
STD STD STD STD STD

tutte le cause (000/999)
maschi

246 33,17 19,27-47,07 219 19,95 10,35-29,54 140 17,42 9,16-25,68 50 37,41 15,00-59,80 655 28,99 20,74-37,24
femmine

74 15,57 10,94-20,20 45 14,16 4,72-2359 20 9,49 2,85-16,12 7 7,26 1,39-13,13 146 13,57 9,75-17,39
totale

320 31,24 18,74-43,74 264 19,62 10,10-29,14 160 14,93 9,43-20,44 57 31,55 12,94-50,15 801 25,23 18,90-31,56
AIDS (279)
maschi

122 19,35 7,24-31,45 85 5,30 3,74-6,86 38 5,12 0,36-9,88 11 3,63 0,64-6,62 256 10,82 5,58-16,05
femmine

41 8,76 5,31-12,22 21 3,28 1,74-4,72 11 4,58 1,17-8,00 2 3,03 0,00-7,61 75 6,19 4,18-8,20
totale

163 18,36 7,48-29,23 106 4,81 3,56-6,05 49 4,69 1,74-7,63 13 3,58 0,80-6,31 331 9,66 5,70-13,62
overdose (304)
maschi

56 3,58 2,39-4,76 81 6,07 3,50-8,63 51 3,95 1,78-6,12 21 16,80 1,11-32,49 122 6,79 3,27-9,68
femmine

14 3,49 1,08-5,94 14 5,50 0,78-10,22 4 1,23 0,00-2,63 1 0,82 0,00-2,43 41 3,72 1,65-4,81
totale

70 3,56 2,48-4,65 95 6,25 3,76-8,74 55 3,23 1,75-4,70 22 13,37 0,76-25,99 242 575 3,31-8,18
traumatismi e avvelenamenti (800/999)
maschi

36 2,56 1,17-3,95 29 2,09 0,41-3,77 32 2,06 0,93-3,19 15 9,92 0,00-22,64 112 3,86 0,78-6,93
femmine

7 1,00 0,25-1,77 7 1,00 0,24-1,77 2 043 0,00-1,03 4 3,40 0,00-6,72 20 1,03 0,57-1,49
totale

43 2,20 1,08-3,32 36 1,77 0,61-2,93 34 1,77 0,82-2,71 19 8,80 0,00-19,36 132 3,14 0,85-5,44
altre cause (2/278 - 305/799)

maschi

32 7,68 0,16-15,20 24 6,49 0,00-1546 19 6,28 0,00-12,77 3 7,05 0,00-19.64 78 7,83 2,59-13,09
femmine

12 2,31 0,51-4,11 3 4,42 0,00-12,42 3 3,24 0,00-8,73 0 0,00 - 18 3,12 0,31-5,94
totale

44 7,11 0,41-13,82 27 6,79 0,00-15,83 22 525 0,87-9,64 3 5,80 0,00-1623 96 6,69 2,69-10,68

Tabella 2. Tassi di mortaliti standardizzati per etit sulla popolazione italiana del 1991 (per 1.000 anni persona) per periodo di arruolamento, specifici per ge-

nere. Tutte le cause, AIDS, overdose, traumatismi e avvelenamenti, altre cause.

Table 2. Mortality rates (x 1000 person-year) by period of enrollment and by gender. All rates are standardized for age on the age structure of the 1991 Italian

population. All causes, AIDS, overdose, injuries and poisoning, other causes.

presi in carico nel primo periodo di osservazione i tassi si
presentano elevati, 33,2%o0 (IC 19,3-47,1); i tassi decre-
scono per gli arruolati nel decennio 1985-94, per poi ac-
centuarsi nei presi in carico dell'ultimo quinquennio, 37,4%o
(IC 15,0-59,8). Nelle femmine si osserva un tasso di mor-
talica di 15,6%o (IC 10,9-20,2) per il primo periodo con
un decremento significativo nell’ultimo quinquennio di ar-
ruolamento (7,3%o; IC 1,4-13,1). In particolare la morta-
lita per AIDS ¢ elevata per i soggetti arruolati nel periodo
1975-84 (18,4%0; IC 7,5-29,2), mentre sembrerebbe di-

minuire nei soggetti presi in carico nel periodo 1995-99
(3,6%0; IC 0,8-6,3). Dalla prospettiva della differenza di
genere si riscontra che per i maschi arruolati nel primo quin-
quennio il tasso di mortalita & molto pili elevato rispetto al-
le femmine (maschi 19,4%o, IC 7,24-31,45; femmine 8,8%o,
IC 5,31-12,22). Diversamente nell'ultimo quinquennio il
differenziale di mortalita si allinea per entrambi i sessi (ma-
schi 3,6%o, IC 0,64-6,62; femmine 3,0%o, IC 0,00-7,61).
Loverdose registra un incremento progressivo nei tassi di
mortalita se si confrontano i decessi degli arruolati nel pri-
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Cause di morte (codici ICD-9)

Modena Ferrara

n. tassi grezzi tassi STD IC 95% n. tassi grezzi tassi STD IC 95%
tutte le cause (000/999)
maschi 455 21,31 27,92 19,33-36,51 200 21,21 40,35 6,78-73,93
femmine 106 16,04 13,69 9,36 - 18,02 40 17,62 13,13 6,28-19,98
totale 561 20,06 24,78 17,95- 31,61 240 20,51 29,76 11,19-48,32
AIDS (279)
maschi 164 7,68 10,14 4,41-15,88 92 9,76 10,90 5,69-16,12
femmine 49 7,42 5,29 3,25- 7,32 26 11,45 10,01 3,40-16,62
totale 213 7,66 9,09 4,60-13,69 118 10,09 10,87 6,31-15,43
overdose (304)
maschi 167 7,82 7,23 3,66-10,81 42 4,45 4,31 0,76- 7,86
femmine 25 3,78 3,62 1,60- 5,63 8 3,52 2,07 0,47- 3,66
totale 192 6,87 6,44 3,63- 9,25 50 4,27 3,96 0,93- 7,98
traumatismi e avvelenamenti (800/999)
maschi 66 3,09 2,33 1,31- 3,35 46 4,88 20,78 0,00-53,48
femmine 16 2,42 1,16 0,58- 1,74 4 1,76 0,67 0,01- 1,32
totale 82 2,29 2,01 1,26- 2,75 50 4,27 11,18 0,00-28,52
altre cause (2/278-305/799)
maschi 58 2,72 8,21 2,44-13,98 20 2,12 4,35 0,00- 9,05
femmine 16 2,42 3,62 0,41- 6,84 2 0,88 0,39 0,00- 0,92
totale 74 2,65 7,24 2,68-11,80 22 1,88 3,76 0,00- 7,76

Tabella 3. Tassi di mortalita standardizzati per etix sulla popolazione italiana del 1991 (per 1.000 anni persona), per genere nelle Province di Modena ¢ Ferra-

ra. Tutte le cause, AIDS, overdose, traumatismi e avvelenamenti, altre cause.

Table 3. Mortality rates (x 1000 person-year) by province of residence and by gender. All rates are standardized for age on the age structure of the 1991 Italian

population. All causes, AIDS, overdose, injuries and poisoning, other causes.

mo periodo (3,6%o; IC 2,5-4,6) con quelli dell’'ultimo
(13,4%0; IC 0,8-26,0) con un andamento differenziato tra
i sessi: infatti i tassi nei maschi crescono in maniera signifi-
cativa da 3,6%o (IC 2,4-4,8) a 16,8%0 (IC 1,1-32,5), men-
tre nelle femmine diminuiscono considerevolmente pas-
sando da 3,5%o0 (IC 1,0-5,9) a 0,8%0 (IC 0,0-2,4).

Per quanto riguarda le due sotto-coorti, corrispondenti

alle province di residenza al momento del reclutamento,
in tabella 3 si evidenziano differenze nel tasso standar-
dizzato di mortalitd generale. Nello specifico, nella Pro-
vincia di Modena si osservano tassi significativamente pitt
elevati di mortalita per overdose (6,4%o; 1C 3,6-9,2) e al-
tre cause (7,2%o; 1C 2,7-11,8) rispetto alla Provincia di
Ferrara (MO: 3,9%o, IC 0,9-7,0; FE: 3,7%o, IC 0,0-7,8).

W maschi

B femmine totale

1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989

Figura 1. Distribuzione percentuale degli eroinomani arruolati distinti per anno di decesso, per genere e totale.

Figure 1. Percentual distribution of heroin users enrolled for year of death, by gender and total.

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999
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Cause di morte codici ICD-9 maschi femmine

osservati SMR IC 95% osservati SMR IC 95%
tutte le cause 000-999 655 12,12 11,22-13,08 146 20,26 17,23- 23,83
malattie infettive 001-139 6 17,84 8,01-39,70 3 66,67 21,50- 206,71
tutti i tumori 140-239 13 1,29 0,75- 2,22 1 -
AIDS 279 256 28,69 25,38-32,43 75 103,84 82,81-130,21
overdose 304 209 - 88 -
malattie sistema circolatorio 390-459 6 0,75 0,34- 1,67 2 2,43 0,61- 9,74
malattie apparato respiratorio 460-519 2 2,56 0,64-10,25 2 16,28 4,07- 65,11
malattie apparato digerente 520-579 24 9,23 6,18-13,76 5 17,79 7,40- 42,74
stati morbosi mal definiti 780-799 22 18,90 12,45-28,71 3 25,67 8,28- 79,61
traumatismi e avvelenamenti 800-999 112 6,33 5,26- 7,62 20 13,99 9,02- 21,68
altre cause 5 - 2 -
cause esterne, traumatismi e avvelenamenti
incidenti stradali E810-E819 53] 6,55 5,00- 8,57 7 10,81 5,15- 22,67
suicidio E950-E959 23 5,59 3,72- 8,42 2 4,97 1,24- 19,88
omicidio E960-E969 1 - 5 91,89 38,25-220,76
altre cause esterne 24 - 4 -
cause sconosciute 11 - 2 -

Tabella 4. Casi di decesso e rapporti standardizzati di mortaliti generale e specifica per causa tra i tossicodipendenti, per genere. SMR standardizzati per etir e
periodo (standard: Regione Emilia Romagna 1975-99). Sono riportate solo le principali cause di morte e le cause esterne prevalenti. Per «cause sconosciute» si
intendono i deceduti per traumatismi e avvelenamenti ai quali non & stata attribuita la rispettiva causa esterna.

Table 4. Death cases and standardized mortality ratios for all causes and specific causes in intravenous drug users, by gender. SMRs stantadised for age and for
period. (standard: Emilia Romagna Region 1975-99). Only principal causes of death and major external causes. The «unknown causes» are deaths for injuries

and poisoning without external causes.

La sotto-coorte di Ferrara invece, presenta un eccesso di
mortalitd per AIDS (10,9%0; IC 6,3-15,4) ¢ traumatismi
e avvelenamenti (11,2%o; IC 0,0-28,5) pilt marcato del-
la sotto-coorte di Modena (rispettivamente 9,1%o, IC 4,6-
13,6 € 2,0%0, IC 1,3-2,7).

Nella tabella 4 sono riportati, stimati separatamente fra
maschi e femmine, i decessi osservati, gli attesi e i rapporti
di mortalita standardizzati per etd e per periodo (SMR),
per ciascuna causa, e i relativi intervalli di confidenza per
un numero di decessi osservati superiore a 1. Rispetto al-
la popolazione generale gli eroinomani presentano, in en-
trambi i sessi, un rischio pitt alto di mortalita per tutte le
cause, anche se pitt accentuato nelle femmine (SMR nei
maschi 12,1, IC 11,2-13,1 ¢ SMR nelle femmine 20,3,
IC 17,2-23,8). Le cause principali di morte sia nei ma-
schi sia nelle femmine sono rappresentate da AIDS e over-
dose, ma rimane significativo anche 'eccesso di mortalita
per traumatismi e avvelenamenti, malattie infettive, ma-
lattie dell’apparato digerente, stati morbosi mal definiti.
Da un’analisi pili dettagliata della sezione traumatismi e
avvelenamenti si evidenzia, per entrambi i sessi, un ec-
cesso di rischio per incidenti stradali, suicidio e omicidio,
tuttavia pitt accentuato nelle femmine.

I risultati dell’analisi della varianza per genere e per cau-
se principali di morte sono riportati in tabella 5. Leta me-
dia di morte per tutte le cause ¢ 31,9 anni con differenze
significative di genere (31,0 femmine e 32,1 maschi). Un
risultato simile si riscontra nella mortalita per AIDS do-

ve 'etd media di morte per le femmine ¢ significativa-
mente pitt bassa rispetto a quella dei maschi (32,3 »s 33,9).
Alere differenze significative di genere si riscontrano tra
Peta di arruolamento dei maschi e quella delle femmine
per tutte le cause di morte (maschi 25,2 vs femmine 23,7),
per AIDS (maschi 24,9 vs femmine 23,6) e altre cause
(maschi 27,6 vs femmine 23,5).

Nella figura 2 ¢ rappresentata la curva di sopravvivenza di
Kaplan-Meier degli eroinodipendenti stratificata per gene-
re e troncata a 20 anni dalla presa in carico del soggetto.
Le femmine osservate a tutti gli intervalli temporali evi-
denziano una sopravvivenza maggiore rispetto ai maschi:
a 20 anni dall’inizio del trattamento il 68% delle fem-
mine sopravvive rispetto al 60% dei maschi. Analizzan-
do i due sessi congiuntamente, la probabilita di soprav-
vivenza a 5 anni dalla presa in carico da parte dei servi-
zi territoriali ¢ del 92% (IC 91,2%-92,9%), dopo 10 an-
ni dell’'83% (IC 81,4%-84,1%), dopo 15 anni del 72%
(IC 69,5%-73,5%) e dopo 20 anni del 62% (IC 58%-
65%). Le ulteriori curve di sopravvivenza, non mostra-
te, hanno verificato la probabilita di sopravvivenza dei
soggetti in funzione sia della differente eta alla presa in
carico da parte del SerT, sia delle caratteristiche socio-
demografiche dei soggetti al fine di verificare eventuali
predittori. Sono risultati statisticamente significativi il
livello di istruzione, la condizione lavorativa e la situa-
zione giudiziaria, evidenziando un calo della probabilita
di sopravvivenza all'aumentare dello svantaggio sociale.
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Tabella 5. Eti di primo uso, etir di
primo trattamento (eti di arruola-
mento) ed etix di morte dei tossicodi-

pendenti deceduti. Test ANOVA sul

genere.

Table 5. Age of first use, age of first

treatment (age of enrollement) and
age of death for drug users deceased.

ANOVA test on gender.

I risultati del modello se-

miparametrico di Cox (ta-

bella 6) confermano un ri-

schio di morte significati-

vamente pil alto nei ma-

schi rispetto alle femmine

(HR 1,45; IC 1,12-1,88).

Una diminuzione signifi-

cativa nel rischio di morte

¢ osservata per i soggetti ar-

maschi femmine totale

media (SD) media (SD) media (SD)
TUTTE LE CAUSE [655+146= 801]*
eta di primo uso 20,4 (5,1) 19,8 (5,4) 20,3 (5,2)
eta di arruolamento 25,2 (5,4) 23,7 (5,0) t 24,9 (5,4)
eta di morte 32,1 (6,1) 31,0 (5,8) T 31,9 (6,1)
AIDS [256+75= 331]*
eta di primo uso 20,5 (5,1) 20,0 (4,0) 20,4 (4,9)
eta di arruolamento 24,9 (4,9) 23,6 4,1)t 24,6 (4,8)
eta morte 33,9 (4,7) 32,3 (4,8) 33,5 (4,8)
overdose [209+33= 242]*
eta di primo uso 19,8 (4,7) 19,5 (6,4) 19,8 (5,0)
eta di arruolamento 24,8 (5,2) 23,6 (5,7) 24,7 (5,2
eta di morte 30,4 (5,9) 29,0 (6,4) 30,2 (6,0)
traumatismi e avvelenamenti [112+20= 132]*
eta di primo uso 20,8 (4,8) 20,4 (5,0) 20,8 (4,8)
eta di arruolamento 24,8 (5,6) 24,6 (5,3) 24,8 (5,5)
eta di morte 29,4 (5,7) 28,8 (5,4) 29,3 (5,6)
altre cause [78+18= 96]*
eta di primo uso 21,0 (6,5) 18,7 (8,2) 20,5 (6,9)
eta di arruolamento 27,6 (6,6) 23,5 (7,1) t 26,8 (6,9)
eta di morte 34,8 (8,0) 31,5 (7,5) 34,2 (7,9

ruolati nella prima meta

degli anni Novanta rispet-
to alla categoria annuale di
riferimento  1975-1984
(HR 0,66; 1C 0,48-0,91
negli anni 1990-1994). Il rischio di morte aumenta si-
gnificativamente all’aumentare dell’eta di inizio di un
programma terapeutico presso il SerT con riferimento ai
soggetti di etd inferiore ai 25 anni, incrementando pill
del doppio negli eroinodipendenti con eta superiore ai
35 anni (HR 2,57; IC 1,52-4,36). Con riferimento alle
variabili socioeconomiche, i tossicodipendenti disoccu-
pati risultano essere significativamente pitt a rischio di
morte rispetto a quelli con un lavoro regolare (HR 1,32;
IC 1,07-1,62) cosi come gli eroinomani con nessun ti-
tolo di studio/licenza elementare sono pil a rischio ri-
spetto a quelli con almeno otto anni di studio (HR 1,40;
IC 1,03-1,90). Perdono invece significativita statistica la
provincia di residenza, I'etd di primo uso e la posizione
giudiziaria.

T maschi vs femmine; p <0,05

Discussione

Lo studio ¢ sviluppato nell’ambito di un sistema di mo-
nitoraggio della mortalita degli eroinomani per via endo-
venosa acquisito nelle Province di Modena e Ferrara del-
la Regione Emilia-Romagna e si avvale di ben 24 anni di
follow-up.

Lanalisi della mortalita sviluppata in questo studio presenta
alcune limitazioni, principalmente imputabili al fatto che
non ¢ stato possibile individuare eventuali tossicodipenden-
ti poliassuntori e ricostruire le eventuali modificazioni inter-
venute nell’'uso e nel tipo di sostanza/e. Inoltre, alcune cau-
se di morte attribuite al consumo di eroina potrebbero esse-

*I numeri entro le parentesi quadre [maschi+femmine= totale] si riferiscono al numero dei pazienti che risul-
tano deceduti per la cause di morte indicate

re in parte classificabili come alcolcorrelate. I soggetti arruo-
lati sono i tossicodipendenti che hanno fruito di almeno un
trattamento presso i Ser T; se da un lato questo elemento po-
trebbe sollevare dubbi di generalizzabilita dei risultati,?? tut-
tavia proprio il lungo periodo di arruolamento aumenta la
probabilita che I'eroinomane, nella sua carriera di dipendenza,
finisca per rivolgersi almeno una volta ai Servizi, e pertanto
aumenta la probabilita dell'inclusione nella popolazione in
studio.'® Viene confermato ancora una volta 'elevato rischio

1,00
femmine
0,751
maschi
0,50 +
0,25 1
o000, : : : :

t
0 5 10 15 20

durata del follow-up in anni

Figura 2. Curva di sopravvivenza (metodo di Kaplan-Meier) nella coor-

te complessiva di eroinodipendenti, per genere.

Figure 2. Survival (Kaplan-Meier method) in the cohort of heroin users,
by gender
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di morte riscontrato nei tossicodipendenti rispetto alla po-
polazione generale dello stesso sesso ¢ della medesima eta.
Dallanalisi della mortalita per periodo di arruolamento, si
osserva che la mortalith generale per i soggetti presi in cari-
co nell'ultimo quinquennio (1995-99), rispetto a quelli ar-
ruolati nel primo decennio (1975-84), ¢ piti bassa per le fem-
mine, ma non per i maschi dove rimane pressoché invaria-
ta. In particolare il genere femminile, considerato nei diver-
si periodi di arruolamento, sperimenta un decremento del-
la mortalith per AIDS e overdose e un incremento, tuttavia
non significativo, per traumatismi e avvelenamenti; il gene-
re maschile vede diminuita la mortalita per AIDS, ma in-
crementa notevolmente quella per overdose, traumatismi e
avvelenamenti. I tassi di mortalita per AIDS per i soggetti
arruolati nell'ultimo quinquennio (1995-99) sono pitt bas-
si rispetto al primo decennio, mentre aumentano decisamente
quelli per overdose che tra gli eroinomani (soprattutto ma-
schi) presi in carico nell'ultimo quinquennio sembrerebbe-
ro rappresentare la principale causa di morte, conformemente
a quanto gia osservato in studi condotti in alcune regioni del
Nord Ttalia'”-?4 ¢ in altri contesti europei.>2>27

Per spiegare 'aumento della mortalita per overdose posso-
no essere avanzate alcune ipotesi: da un lato si potrebbe al-
ludere a cambiamenti nel mercato degli stupefacenti, rela-
tivamente al tipo e alla purezza di droga disponibile nelle
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province in studio,'? ma dall’altro, e forse pitt verosimil-
mente, I'incremento potrebbe essere legato alla poliassun-
zione da parte dell’eroinomane di pilt sostanze lecite e
non,2427:28 alla sospensione dei trattamenti presso i servizi
dedicati,?42730 alla perdita di tolleranza all’eroina,?”-3! o
ancora al mascheramento del suicidio con 'overdose da eroi-
na,>? anche se quest’ultima ipotesi & scarsamente accredita-
ta da alcuni studi.?”33 A riguardo va specificato infatti che
gli eroinomani sperimentano effettivamente un rischio mag-
giore di suicidio rispetto alla popolazione generale, come
confermato nella coorte in studio; questo elemento dovrebbe
richiedere attenzione specifica da parte dei Servizi e degli
enti pubblici e privati preposti, anche se 'uso dell’eroina co-
me metodo di suicidio giocherebbe un ruolo relativamente
basso.3*
La mortalita per AIDS negli eroinodipendenti arruolati nel-
lultimo quinquennio, 1995-99, appare pili bassa rispetto a
quella registrata nei precedenti periodi temporali di presa in
carico: questa differenza potrebbe essere legata a un aumento
del tempo di incubazione del’ AIDS e della speranza di vi-
ta tra le persone infettate?!3% anche se gli eroinomani per
via endovenosa sembrano, da studi recenti, beneficiare me-
no dell’aumento della sopravvivenza rispetto ai soggetti che
si sono infettati attraverso trasmissione sessuale.>>
Nel confronto con la popolazione generale dell’Emilia-
Romagna si evidenziano

importanti differenze di ge-

Variabile HR IC 95% L
provincia di provenienza Ferrara 1 nere. La mortalita tra le
NVleREne 1,06 0,85-1,31 femmine eroinomani ri-
genere femmine 1 spetto alla popolazione
maschi 1,45 1,12-1,88* femminile della regione &
periodo di arruolamento 1975-84 1 20 volte maggiore, mentre
1985-89 0,93 0,73-1,19 risulta pitt contenuta quel-
1990-94 0,66 0,48-0,91" la dei maschi eroinomani
_— i el ten S che, rispetto ai loro coeta-
eta di arruolamento (anni) <25 1 nei, sperimentano un ri-
25-29 1,49 1,16-1,927 schio di morte 12 volte su-
30-34 1,83 1,26-2,65** . .V R
~35 2.57 152-4.36 periore. Questo risultato &
stato civile celibe/nubile 1 cc.)e.rent.e con la differenza
coniugato/a 0,94 0,69-128 di rischio per genere osser-
separato/divorziato/vedovo 0,99 0,70- 1,39 vata in studi condotti pre-
livello di istruzione (anni) >8 1 cedentemente in regio-
<5 1,40 1,03-1,90* ne.16:19:36.37
6-8 1,17 0,90-1,52 Lanalisi multivariata ha
condizione lavorativa lavoro regolare 1 confermato che i fattori de-
lavoro irregolare 1,13 0,77-1,67
disoccupato 1,32 1,07-1,62*
condizione non professionale 1,04 0,67-1,62 Tabella 6. Hazard ravio (HR) di mor-
rapporti con la giustizia erEEw 1 te e relativi intervalli di confidenza al
problemi con la giustizia 1,22 0,99- 1,51 95% (IC 95%) aggiustati per tutte le
eta d’inizio di uso continuativo =20 1 variabili indicate.
d’eroina (eta mediana) <20 1,19 0,95-1,49

Table 6. Hazard ratio (HR) of death

*p <0,05; ** p <0,01; ***p <0,001

and 95% confidence interval (95%
CI) adjusted for all the cited variables.
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mografici e socioeconomici associati con un piit elevato
rischio di mortalitd, come gia rilevato in altri stu-
di,10:18:19.25.29 5110 il sesso maschile, entrare in tratta-
mento presso il servizio pubblico in eta relativamente ma-
tura, avere un livello di istruzione basso ed essere senza la-
voro. Un recente studio condotto in Spagna’ ha eviden-
ziato tuttavia la necessitd di cautela nell'interpretazione
delle caratteristiche socio-demografiche, con I'eccezione
del genere, come predittori di sopravvivenza o morte nel
lungo periodo. Pertanto ulteriori approfondimenti sareb-
bero opportuni in considerazione dell'interesse che in que-
sti ultimi anni 'ambiente scientifico sta dedicando alle
disuguaglianze in salute.
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