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1.0 Introduzione

Le infezioni respiratorie acute (IRA) sono ancora oggi una tra le principali cause di
mortalita e morbilita sia nell’ adulto che nel bambino. Negli USA circa 122 milioni di episodi
respiratori ogni anno impongono una limitazione nello svolgimento delle attivita quotidiane o
costringono alla consultazione medica. Si stima che raffreddore, faringite, influenza,
bronchite e polmonite costituiscano un quarto delle visite di un medico di medicina generale.
In UK un indagine del Committee on Child Health Service ha evidenziato che in bambini di
etd inferiore ai 5 anni le IRA costituiscono il 50% delle malattie, il 28% delle visite
pediatriche, il 21%dei ricoveri ospedalieri e il 35% delle cause di mortalita infantile.

Gli agenti etiologici coinvolti sono numerosi e spesso causano reinfezioni nell’arco di
una medesima stagione invernale: batteri, micoplasmi, clamidie. Tuttavia la causa piu

importante e frequente sono i virus, in particolare i virus influenzali.

Le epidemie influenzali si verificano ciclicamente in diversi paesi del mondo e
possono essere causate dal virus A o B. Sebbene non si possa assolutamente
generalizzare una epidemia influenzale di tipo A appare ogni 2-4 anni, mentre un epidemia
di tipo B ogni 3-6 anni ed e quasi sempre meno grave della prima.

Un episodio epidemico in una determinata area geografica segue generalmente lo stesso
schema. Esordio brusco con picco massimo dell’ incidenza dopo 2-3 settimane e quindi
declino rapido fino ad esaurimento dopo 5-6 settimane dall'inizio. L'epidemia e di solito
preceduta da casi sporadici e comunque, soprattutto in eta pediatrica, dalla comparsa di IRA
febbrile e aumento dell’ assenteismo scolastico.

Nelle settimane che precedono la comparsa dell’ epidemia gli isolamenti virali sono molto
rari. Ma aumentano in modo drammatico durante la fase epidemica per poi diminuire
rapidamente.

Le epidemie influenzali sono anche caratterizzate da una recrudescenza della
mortalita per polmonite spesso conseguenza di un a sovrainfezione batterica in pazienti gia
debilitati dall’ episodio influenzale. Cido e particolarmente evidente nei bambini e negli
anziani.

Nonostante la malattia sia considerata benigna (45% dei pediatri di libera scelta
intervistati nel 1998 non la considera un patologia grave), alcuni dati ne sottolineano invece
'importanza. Negli USA nel periodo 1957-1986 sono stati attribuiti all'influenza in media

10.000 decessi all'anno con punte di 40.000 morti in corso di epidemie influenzali. In



rapporto alle eta il 20% dei decessi avvengono nei bambini, con maggior rischio al di sotto di

un anno di vita.

La diagnosi definitiva di Influenza si basa sull’ I'isolamento virale che & complesso e
richiede parecchi giorni. La disponibilitda di farmaci antiinfluenzali da utilizzarsi durante le
primissime fasi dell'infezione ha spinto i ricercatori a sviluppare dei metodi di diagnosi rapida
in grado di poter confermare nel giro di pochi minuti la presenza del virus influenzale e di
poter essere effettuati in presenza del paziente. | test finora prodotti, che si basano su
reazioni di tipo immunoenzimatico, pur presentando una buona specificita (90-97%) hanno
ancora una sensibilita piuttosto bassa (60-80%) che peraltro varia anche considerevolmente
in relazione al tipo di materiale biologico utilizzato per il prelievo (Tampone rinofaringeo,
tampone faringeo, saliva etc).

La vaccinazione & senz’altro I'arma principale che abbiamo per prevenire l'influenza
ed e raccomandata in tutte le persone anziane. | programmi di vaccinazione si sono
dimostrati misure di provata efficacia con un buon rapporto costo-beneficio e un basso
rischio di effetti collaterali, per cui la vaccinazione antiinfluenzale é stata inserita nel Piano
Sanitario nazionale 1998-2000 che prevede come obiettivo la copertura del 75% per la

popolazione superiore ai 65 anni di eta.

Fino a pochi anni fa esistevano solamente due farmaci (amantadina e riantadina)
dimostratisi moderatamente efficaci nella prevenzione e trattamento dell'influenza di tipo A.
Tali farmaci erano consigliati in individui a rischio (anziani, immunodeficienze etc) non
vaccinati. Tuttavia la loro diffusione é risultata essere limitata per i costi e per il rischio di
insorgenza di ceppi virali resistenti.

Recentemente sono stati sperimentati due nuovi farmaci antiinfluenzali (Zanamavir e
GS4071) che inibiscono la neuraminidasi, enzima essenziale per la replicazione del virus
influenzale sia di tipo A che B. Tali farmaci che hanno vie di somministrazione diverse (per
inalazione lo zanamavir e per os il GS4071) si sono dimostrati efficaci, soprattutto nelle
persone anziane, sia nel prevenire l'influenza (zanamavir) che nel ridurre la durata della
malattia e la sua gravita. In particolare sono risultati efficaci sia in pazienti con sindrome
influenzale che con influenza documentata microbiologicamente. La somministrazione di tali
farmaci tuttavia non € semplice in quanto nell' ambulatorio del medico non sono disponibili

test diagnostici per valutare se il paziente ha linfluenza e quindi, per la scelta del



trattamento, non ci si pud che basare sul criterio clinico che spesso € alquanto aspecifico,
soprattutto in eta pediatrica.

Nel nostro paese al pari di altri paesi occidentali & attivo un sistema di sorveglianza
con lo scopo di studiare e caratterizzare i virus influenzali umani e animali al fine di
evidenziare tempestivamente qualsiasi modificazione antigenica e quindi di indirizzare lo
sviluppo di vaccini in grado di proteggere dall’ epidemia in corso.

L’influenza in Italia € una malattia infettiva da notificare per legge solo se il caso viene
confermato con lisolamento virale. Poiché lisolamento virale rappresenta una tecnica
diagnostica molto complessa e eseguibile solamente in pochissimi laboratori e poiché le
metodiche di diagnosi rapida non si sono ancora dimostrate sufficientemente sensibili e
specifiche, € evidente come un sistema di sorveglianza basato solo sulla diagnosi
“confermata” possa essere utile solamente per verificare la diffusione dei vari ceppi virali,
ma non sia di alcuna utilita per valutare la diffusione dell'infezione a livello di popolazione.

L’Istituto Superiore di Sanita ha attivato per la stagione 1999-2000 in collaborazione
con le Universita di Genova e Milano, un sistema di sorveglianza dell'influenza (INFLUNET)
basato su medici sentinella di medicina generale (MMG) che ha raccolto settimanalmente
fino al 3 maggio 2000 i dati di frequenza sul numero di pazienti affetti dai sintomi della
malattia e sul numero di isolamenti virali effettuati.

Al progetto hanno aderito 441 MMG con un totale di 593.616 assistiti suddivisi per
fasce di eta 0-14 anni (56.816 assistiti), 15-64 anni (416.686 assistiti), oltre 64 anni (120.114
assistiti).

Da un analisi dei dati raccolti si pud evidenziare come l'incidenza totale sia stata
molto bassa fino alla fine del 1999, con un lieve incremento alla 50% e 51° settimana e un
seguente raddoppio dell’ incidenza rispetto alla settimana precedente dall’ultima settimana
del 1999, che ha segnato I'inizio dell’ epidemia. Dalla 52% alla 2% settimana di gennaio 2000
si € registrato un ulteriore aumento dell'incidenza totale fino ad arrivare ad un massimo del
13/1000. Dalla quarta settimana del 2000 l'incidenza di sindrome influenzale ha cominciato
a scendere. Tra tutti i casi segnalati circa il 95% e risultato non essere vaccinato.

Il picco di manifestazioni influenzali e di isolamenti virali & stato raggiunto nelle regioni
settentrionali nelle ultime due settimane di gennaio 1999, con diffusione a quelle centrali e
meridionali nelle settimane successive e con circolazione del sottotipo A (H3N2) e del tipo B.

Nell ambito di INFLUNET e stata inoltre studiata lincidenza delle sindromi

respiratorie acute, febbrili, non influenzali. Contrariamente all’ influenza, l'incidenza di tale



patologia si € mantenuta costante nel periodo considerato (2.46-6.52/1000 pazienti) con

un’incidenza comunque doppia nei pazienti in eta pediatrica.

Al di la dei dati epidemiologici mancano nel nostro paese informazioni relative al
bambino con IRA sia in termini di storia naturale della malattia che di gestione clinica. Inoltre
e importante avere gli strumenti per poter quantificare i “costi” diretti e indiretti di tale
patologia, al fine di pianificare interventi di prevenzione e terapia.

La rete “Pedianet” rappresenta un contesto ideale per studi di questo tipo che

possono essere complementari ai sistemi di sorveglianza in corso nel nostro paese.



2.0 Obiettivi

- Valutare l'incidenza di accesso all' ambulatorio pediatrico per infezioni respiratorie
acute (IRA).

- Valutare lincidenza per eta dell'infezione da virus dell’ influenza dopo indagine
diagnostica in una popolazione pediatrica italiana seguita dai Pediatri di Libera
Scelta.

- Determinare il valore predittivo dei sintomi influenzali rispetto alla diagnosi di
influenza effettuata con il kit rapido.

- Descrivere la gestione clinica e terapeutica del bambino con IRA con febbre in Italia

con particolare attenzione al numero di giornate lavorative e scolastiche perse.

3.0: Partecipanti

Sono stati reclutati 19 PLS che operano nella regione Veneto e che utilizzano per la
loro pratica clinica quotidiana il programma JB95.
Due PLS si sono ritirati durante lo studio.

4.0: Popolazione studiata

Sono stati inclusi nello studio tutti i bambini con IRA visitati dal PLS in ambulatorio o a
domicilio nel periodo compreso tra il 10 novembre 1999 e il 30 marzo 2000.

Solamente i pazienti con IRA con febbre sono stati inclusi nello studio prospettico
(vedi paragrafo 4.0).



5.0: Metodologia

5.1 Criteri di inclusione:

Sono stati inclusi nello studio tutti i bambini visitati dal PLS in ambulatorio o a
domicilio dal 10 novembre 1999 al 30 marzo 2000 che hanno presentato IRA con o senza
febbre.

Solamente i bambini che presentano IRA con febbre sono stati inseriti nello studio
prospettico:

Definizione di IRA con febbre:

Febbre (>37.5 se di eta inferiore ai 24 mesi; >38.0 se di eta superiore ai 24 mesi)

Associata ad almeno uno dei seguenti segni o sintomi:
Tosse
Brividi
Cefalea
Inappetenza
Coriza
Mialgia
Faringodinia
Raucedine

5.2 Raccolta delle informazioni cliniche:

Per ogni bambino con IRA con febbre arruolato nella fase prospettica & stata
compilata una scheda di arruolamento appositamente preparata e inserita nel software JB95
(allegato 1) contenente alcune informazioni relative al paziente e alle caratteristiche cliniche
della patologia in atto.

Il numero di codice del paziente, la data di nascita, il sesso e la data della visita sono
stati allegati in automatico alla scheda.



Quando il bambino arruolato si ripresentava al controllo compariva automaticamente
una nuova scheda con la domanda se il bambino era guarito o meno dall’ IRA. In caso di
risposta affermativa compariva la scheda di chiusura (appendice 1) in cui era possibile
raccogliere informazioni relative ad eventuali ricoveri o accessi al PS durante il periodo della
malattia, al numero dei giorni di scuola andati perduti e alle eventuali assenze dal lavoro da
parte dei genitori.

Per poter trasmettere i dati relativi a tutti i bambini arruolati nello studio
prospettico doveva essere compilata la scheda di chiusura.

Per i bambini con IRA senza febbre non é stata raccolta alcuna informazione e
compilata alcuna scheda. Le informazioni riguardanti il numero di casi per eta e sesso e |l

giorno di visita sono state inviate a fine studio mediante una procedura automatica.

5.3 Esecuzione e trascrizione dei risultati del tampone faringeo per la ricerca del virus dell’

influenza.

Al primo bambino con IRA con febbre visitato ogni giorno in ambulatorio o a
domicilio e stato altresi effettuato un tampone faringeo ed effettuato il test FLU OIA
(BIOSTAR) per l'identificazione del virus influenzale mediante Kit specifico fornito a tutti i
PLS partecipanti.

Si tratta di un test per la diagnosi di influenza A e B. Si basa su una metodica di tipo
immunoenzimatico con lettura ottica. Se sono presenti gli antigeni virali (nucleoproteine) si
produce un ispessimento del “film” che posto su un piccolo specchietto produce una
modificazione colorimetrica visibile ad occhio nudo. Il test consiste in 7 passaggi tra reazioni
e lavaggi. Per la sua esecuzione sono necessari, secondo le istruzioni, 17 minuti (vedi
allegato 2).

Qualora non fosse possibile effettuare il test in tempo reale il tampone €& stato
conservato a temperatura di + 4-8 gradi fino al momento del test, che doveva comunque
essere effettuato non dopo le 8 ore dal prelievo.

| risultati del test sono stati trascritti nella scheda di arruolamento (allegato 1).

Considerando che nello studio sono stati arruolati i bambini con IRA con febbre
visitati sia a domicilio che in ambulatorio, il campionamento scelto (primo test del giorno)
non ha comportato alcun “bias” di selezione dei pazienti e quindi & stato sufficientemente
rappresentativo della popolazione generale.



5.4 Altre informazioni necessarie per I’ analisi.

Durante lo studio sono state raccolte e inviate le seguenti informazioni:

- Numero di casi di IRA senza febbre viste ogni giorno nel periodo di studio per eta e
Sesso.

- Nei pazienti con IRA con febbre, le informazioni relative a SOAP, prescrizioni

(terapeutiche, esami, visite specialistiche) relative al decorso dell’ IRA febbrile.

La raccolta e l'invio delle suddette informazioni sono state fatte senza alcun carico di
lavoro aggiuntivo per il pediatra essendo infatti ricavate direttamente dal database JB95
e collegate mediante codice numerico (codice paziente) alla scheda di

rilevazione/arruolamento.

5.5 Invio delle schede

Una volta compilate le schede sono state inviate tramite Internet presso un server

centrale gia esistente ed operante presso la Societa Servizi Telematici di Padova.



6.0;: Formazione

Nel mese di ottobre 1999 e’ stata organizzata una giornata formativa a cui sono stati
invitati i pediatri partecipanti.

In tale occasione sono stati discussi gli aspetti operativi del progetto, effettuata una
esercitazione pratica con i kit per la ricerca del virus dell’ influenza e distribuiti il software e il
materiale per effettuare i tamponi e il test rapido. E’ stato inoltre distribuito un manuale

operativo con il protocollo e le modalita da seguire durante lo studio (allegato 3).

7.0: Riservatezza delle informazioni

A tutti i pazienti partecipanti allo studio prospettico & stato chiesto il consenso per
I'invio e il trattamento dei dati, secondo quanto richiesto dalla legge 675/96 e 676/96.

L'ottenimento del consenso (allegato 4) €& stato registrato automaticamente nel
programma e ha funzionato da chiave per aprire le schede per la raccolta dati e il loro invio.

| dati sono stati inviati in forma anonima e solamente il PLS & a conoscenza dell’

identita del singolo paziente.

8.0: Durata dello studio

Per poter raccogliere il maggior numero di casi possibili lo studio ha dovuto coprire il
periodo del picco stagionale delle infezioni respiratorie acute. la durata & stata quindi di 5
mesi dal 10 novembre 1999 al marzo 2000 (21 settimane).



1)
2)
3)
4)
5)
5)
6)
7

9.0: Tempi

Definizione del progetto

Preparazione del software e suo collaudo
Formazione PLS

Inizio trasmissione dati

Report intermedio

Fine trasmissione dati

Report finale

Presentazione dei risultati

Giugno 1999
Agosto 1999
Ottobre 1999
Novembre 1999
Febbraio 2000
Marzo 2000
Luglio 2000
Settembre 2000



10.0 Risultati

10.1 Popolazione studiata

Allo studio hanno partecipato 17 PLS che lavorano nella regione Veneto e che
seguono complessivamente 16.760 bambini (media 985 pazienti) di cui il 52 % maschi e |l
48% femmine.

La figura 1 mostra la distribuzione della popolazione studiata per fasce di eta e per
durata del follow up, misurata come tempo persona (indicante il periodo di permanenza
nello studio).

Figura 1: Distribuzione della popolazione studiata per eta e durata del follow up Eta
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10.2 Incidenza di accesso all’ambulatorio pediatrico per infezioni respiratorie
acute (con o senza febbre)

Dal 10 Novembre 1999 sino al 31 Marzo 2000 (21 settimane) i PLS partecipanti
hanno registrato nei loro database 8.301 episodi di infezione respiratorie acute (IRA) in
5.558 pazienti, con una incidenza del 33.2% (5.558/16.760) nel periodo considerato. In
4135 episodi i bambini hanno presentato una sintomatologia febbrile (T > 37.5° C se di eta
<24 mesi 0 T > 38° C se di eta >24 mesi) (IRAf), mentre in 4132 episodi la febbre
(secondo la definizione adottata) non era presente (IRAsf).

In tabella 1a sono riportati il numero di pazienti con IRA f e IRAsf in base al numero

di episodi di malattia osservati.

Tabella 1a: Numero degli episodi di IRAsf e IRAf nei bambini studiati

N° Episodi IRAF IRAsT
N° pazienti % N° pazienti %
0 2240 40.3 2394 43,1
1 2665 47.9 2403 43,2
2 518 9.3 582 10,5
3 112 2.0 131 2,4
4 17 3 37 v
5 6 A 8 1
6 3 1
Totale 5558 100.0 5558 100,0

La Tabella 1b mostra gli episodi di IRAsf e IRAf diagnosticati per settimana.



Tabella 1b: Numero di episodi di IRA diagnosticati per settimana

anno settimana IRAf IRASsf Totale

1999 46 97 113 210
47 205 300 505

48 230 241 471

49 174 218 392

50 223 208 431

51 231 211 442

52 199 185 384

2000 1 192 190 382
2 139 148 287

3 250 160 410

4 307 147 454

5 306 230 536

6 250 257 507

7 210 200 410

8 193 203 396

9 178 230 408

10 196 204 400

11 158 151 309

12 151 185 336

13 128 206 334

14 118 179 297
Totale 4135 4132 8301

La Figura 2a e la tabella 2a mostrano l'incidenza settimanale di IRA totale e di
IRASf e IRAf. Per I'IRAf, patologia oggetto del nostro studio, l'incidenza é calcolata anche
in 1000 giorni persona. Nella figura 2b e tabella 2b e riportata l'incidenza stimata

dell'influenza considerando i risultati del tampone faringeo.

Figura 2a: Incidenza di IRA totale, IRAf e IRAsf nel periodo di studio
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Tabella 2a: L'incidenza di IRAsf e IRAf per settimana

Incidenza
Anno Settiman IRAf IRAsT totale IRAT (g/p)

a

1999 46 1,29 1,50 2,80 9,03
47 1,94 2,84 4,77 13,58
48 2,16 2,26 4,42 15,12
49 1,62 2,03 3,65 11,34
50 2,07 1,93 4,00 14,49
51 2,13 1,94 4,07 14,91
52 1,82 1,69 3,52 12,74

2000 1 1,75 1,73 3,48 12,25
2 1,26 1,34 2,61 8,82
3 2,26 1,44 3,70 15,82
4 2,76 1,32 4,07 19,32
5 2,73 2,05 4,78 19,11
6 2,22 2,28 4,50 15,54
7 1,85 1,77 3,62 12,95
8 1,69 1,78 3,48 11,83
9 1,55 2,01 3,56 10,85
10 1,70 1,77 3,47 11,9
11 1,37 1,31 2,67 9,59
12 1,30 1,59 2,89 9,1
13 1,10 1,77 2,86 7,7
14 1,75 2,65 4,40 12,25

Totale 1,83 1,84 3,67

Figura 2b: Incidenza stimata dell'influenza calcolata in base al risultato del
tampone faringeo

incidence per 1000 persons
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Tabella 2 b: Incidenza stimata di influenza per settimana calcolata in base

al risultato del tampone faringeo




Settimana Incidenza stimata IC 95%

46

47

48

49 3,3 12-54
50 3,8 20-55
51 2,8 1,3.-4,3
52 2,9 1,2.-4,5
1 3,5 19-51
2 3,9 24-54
3 6,1 43-79
4 10,8 8,4—-13,3
5 7,8 56-10,1
6 6,8 4,5-9,0
7 2,8 1,2-43
8 2,2 0,8-3,6
9 24 11-3,7
10 2,9 15-43
11 1,0 0,3-24
12 1,2 0,3-21
13 13 0,3-2,2
14 15 04-35

10.3 Incidenza per eta’ di infezioni respiratorie acute

In figura 3 e tabella 3 sono riportate le incidenze per eta e tipo di infezione.

L’incidenza € massima nei primi anni di vita per poi diminuire stabilmente dopo i cinque

anni.
Figura 3: Incidenza per eta’ di IRA, IRAsT e IRAf.
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Tabella 3: Incidenza di IRAf e IRAsf (espressa in 1000 giorni/persona) per eta’

Eta IRAfF IRAsf Totale




0 2,90 3,92 6,83
1 2,92 2,34 5,27
2 2,65 2,04 4,68
3 3,55 3,00 6,55
4 2,40 2,55 4,95
5 1,42 2,04 3,46
6 0,93 1,37 2,30
7 0,83 0,99 1,82
8 0,86 0,90 1,76
9 0,86 0,71 1,57
10 0,67 0,55 1,23
11 0,63 0,51 1,14
12 0,77 0,54 1,31
13 0,71 0,30 1,02
14 0,12 0,00 0,12

10.4 Caratteristiche cliniche dei pazienti con IRAf al momento dell’ arruolamento

Nello studio prospettico sono stati arruolati 4017 (97.1%) dei 4135 bambini con IRA
febbrile (IRAf) giunti all’ osservazione dei PLS partecipanti durante il periodo dello studio.

La tabella 4 mostra il numero dei casi segnalati divisi per medico. La percentuale
delle segnalazioni sul numero totale varia tra 3.7 e 9.6%. Tale dato va comunque
interpretato con attenzione in quanto il periodo di osservazione per alcuni medici (pe:

ID135) é stato inferiore, per 3 settimane di assenza durante il periodo epidemico.



Tabella 4: Numero dei casi segnalati da ciascun medico partecipante.

ID medico Numero di %
casi
1 276 6,9
12 180 4,5
13 309 7,7
14 333 8,3
39 218 5,4
40 232 5,8
79 305 7,6
90 202 5,0
101 276 6,9
131 268 6,7
133 154 3,8
134 207 5,2
135 149 3,7
137 261 6,5
138 260 6,5
142 387 9,6
Totale 4017 100,0

La tabella 5 mostra la distribuzione dei casi di IRAf per eta’ e sesso. Non vi e’

alcuna differenza tra maschi e femmine (p=0.91)



Tabella 5: Distribuzione dei casi per eta’ e sesso

Eta Sesso Totale
F M

0 217 263 480
11,3% 12,6% 11,9%

1 305 324 629
15,9% 15,5% 15,7%

2 292 304 596
15,2% 145% 14,8%

3 357 403 760
18,6% 19,2% 18,9%

4 219 245 464
11,4% 11,7% 11,6%

5 131 126 257
6,8% 6,0% 6,4%

6 81 84 165
4,2% 4,0% 4,1%

7 66 85 151
3,4% 4,1% 3,8%

8 67 66 133
3,5% 3,2% 3,3%

9 61 54 115
3,2% 2,6% 2,9%

10 41 41 82
2,1% 2,0% 2,0%

11 35 41 76
1,8% 2,0% 1,9%

12 36 36 72
1,9% 1,7% 1,8%

13 15 21 36
,8% 1,0% , 9%

14 1 1
0% 0%

Totale 1923 2094 4017




In tabella 6 sono riportate le malattie croniche presenti nei bambini con IRAf. 109
(2.7%) bambini presentavano almeno una patologia cronica di base. La piu frequente
patologia era 'asma (1.4%).

Tabella 6: Malattie croniche presenti nei bambini con IRA con febbre

N° casi %
Nessuna patologia 3908 97,3
Agenesia renale 1 ,0
Allergia 6 1
Asma 58 1,4
Broncodisplasia 2 0
Cardiopatia 4 1
Deficit G6PD 1 ,0
Dermatite 1 ,0
Diabete 1 ,0
Emofilia 1 ,0
Epilessia 5 1
Fibrosi cistica 2 ,0
Galattosemia 1 ,0
IDDM 1 ,0
Ipertrofia tonsillare 1 ,0
Ipoacusia neurosensoriale 1 ,0
Mielomeningocele 2 ,0
Paralisi 5 A
Patologia cromosomica 5 1
Reflusso v.u. 2 ,0
Ritardo 5 1
S nefrosica 1 ,0
Sferocitosi 1 ,0
Tonsillite cronica 1 ,0
Trisomia 18 1 ,0
Totale 4017 100,0

La vaccinazione anti-influenzale non risulta essere molto frequente e soltanto 92
dei 3242 bambini con IRAf (2.8%) e’ stato vaccinato contro l'influenza nell’anno in corso.
La vaccinazione e tuttavia significativamente piu frequente nei bambini asmatici (13.2% v
2.7%; p<0.001)

La figura 5 e le tabelle 7a e 7b mostrano la frequenza dei segni e sintomi clinici
rilevata al momento dell’arruolamento. La maggior parte dei pazienti (90.2%) presentava
la sintomatologia tradizionale, tuttavia otalgia e otiti erano presenti nel 5.4% dei casi. La
sintomatologia all' esordio € risultata essere diversa in base all'eta. Nei bambini di eta
inferiore all’ anno, tosse inappentenza e coriza sono piu frequenti, mentre con 'aumentare
dell’ eta la febbre > 39°C, la cefalea, la faringodinia e la mialgia diventano piu comuni
(Tabella 7b)



Figura 5: Sintomatologia presente al momento dell'arruolamento
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Tabella 7a: Altri sintomi presenti al momento dell’ arruolamento

N° casi %

No altri sintomi

Apparato digerente

Apparato uditivo
Asma

Astenia

Cavo orale
Congiuntivite
Coxalgia bilaterale
Dolore periorbitale
dx

Gonalgia
Iperemia MT
Irritabilita

M.t. bilaterali
Malattie
dermatologiche
Malattie virali
Sonnolenza
Tachipnea

Vie respiratorie

Totale

3623 90,
6 1
217 5,4
21 D
7 2
47 1,2
24 ,6
1 ,0
1 ,0
1 ,0
1 ,0
10 2
8 2
21 i)
4 1
3 1
1 ,0
20 i)

4017 100,0

Tabella 7b: Sintomatologia per fascia di eta’ (tutti gli episodi di IRAf)



Sintomo <1 anno 1-9 anni 10-14 anni p-

(n=480) (n=3270) (n=267)

Febbre>39 18.5 22.8 23.2 <0.001
tosse 82.3 80.3 70.0 <0.001
Brividi 7.7 25.0 37.5 <0.001
Cefalea 1.0 27.0 72.3 <0.001

Inappetenza 64.6 67.2 55.8 0.004
Corizia 85.8 76.2 73.0 <0.001
Mialgia 29 12.1 32.6 <0.001

Faringodinia 8.1 37.4 58.4 <0.001

Raucedine 14.0 12.2 15.4 0.49
Vomito 12.3 15.7 8.2 0.006
Diarrea 9.6 6.5 2.2 0.001
Dolore 2.3 12.6 9.0 <0.001

addominale

In tabella 7c é riportata la sintomatologia all’esordio nei bambini con asma, 'unica
patologia per la quale e stato possibile effettuare tale tipo di analisi. Non esistono
differenze nella sintomatologia all’ esordio, se non per il dolore addominale, piu frequente

nei bambini asmatici.

Tabella 7c: Sintomatologia all' esordio nei bambini con asma.

Sintomo Asma p
No Si (N=53)
(N=3189)

Febbre>39 20.9 11.3 0.29
tosse 79.1 92.5 0.057
Brividi 25.0 32.1 0.39
Cefalea 28.4 37.7 0.18
Inappetenza 65.4 62.4 0.67
Corizia 77.3 81.1 0.71
Mialgia 13.1 24.5 0.048
Faringodinia 35.9 58.5 0.003
Raucedine 12.6 18.9 0.38
Vomito 15.2 13.2 0.92
Diarrea 6.2 0 0.12
Dolore 11.1 17.0 0.003
addominale

La tabella 7d riporta I'esordio della sintomatologia nei bambini vaccinati contro

l'influenza. Anche in questo caso non vi e differenza tra i due gruppi di pazienti.



Tabella 7d: sintamatologia all'esordio e vaccinazione antiinfluenzale

Sintomo non vaccinati p

vaccinati (n=92)

(n=3150)
Febbre>39 20.7 19.6 0.44
Tosse 79.1 83.7 0.28
Brividi 25.0 27.2 0.89
Cefalea 28.3 37.0 0.14
Inappetenza 65.3 66.3 0.95
Corizia 77.1 87.0 0.08
Mialgia 13.2 14.1 0.82
Faringodinia 36.4 29.3 0.34
Raucedine 12.8 7.6 0.003
Vomito 14.9 22.8 0.10
Diarrea 6.1 7.9 0.83
Dolore 114 2.2 0.03
addominale

10.5 Il tampone faringeo per laricerca del virus influenzale

In 1455 casi di IRAf e stato eseguito il tampone faringeo per la ricerca rapida del
virus influenzale. In tabella 8 sono riportate le caratteristiche dei tamponi faringei eseguiti. |
tamponi sono stati effettuati nella maggior parte dei casi (85.3%) in ambulatorio e nel 45%
dei casi il test € stato effettuato entro 30 minuti dal prelievo.

461 prelievi (31.7%) sono risultati positivi. Per l'analisi dei dati abbiamo tuttavia
sottratto i campioni risultati positivi durante il primo mese di studio (n=227), in quanto una
verifica della loro specificita effettuata durante le prime settimane dello studio ha indicato
che molti risultati dubbi o negativi erano indicati come positivi.



Tabella 8: Risultati e caratteristiche dei tamponi faringei eseguiti

%

N° casi
Tampone effettuato
Dato Mancante 52 1,3
No 2510 62,5
Si 1455 36,2
Totale 4017 100,0
Sede del prelievo
Dato Mancante 58 4,0
Ambulatorio 1241 85,3
A domicilio 156 10,7
Totale 1455 100,0
Tempo trascorso prima
dell’esecuzione del test
Dato Mancante 128 8,8
<30 minuti 640 44,0
30 min.-2 ore 292 20,1
2-4 ore 210 14,4
4-8 ore 156 10,7
>8 ore 29 2,0
Risultato
Dato Mancante 242 16.6
Positivo 461 31,7
Negativo 702 48,2
Indeterminato 50 3,4
Totale 1455 100,0

Analizzando la distribuzione tra i vari PLS dei risultati del test di diagnosi rapida
effettuato sul tampone faringeo risulta che vi & una notevole diversita tra medico e medico
(p<0.001) (tabella 9) anche non considerando i tamponi eseguiti durante il primo mese di
studio.



Tabella 9: Distribuzione dei risultati al tampone per PLS partecipante

ID Risultato Totale
medico
P Negativo
o)
S
IT
|
V
o)
1 40 47 87
46,0%  54,0% 100,0%
12 31 38 69
449%  55,1% 100,0%
13 11 26 37
29,7% 70,3% 100,0%
14 31 102 133
23,3% 76,7% 100,0%
39 16 42 58
27,6% 72,4% 100,0%
40 38 19 57
66,7%  33,3% 100,0%
79 26 53 79
32,9% 67,1% 100,0%
90 24 22 46
52,2%  47,8% 100,0%
101 21 44 65
32,3% 67,7% 100,0%
131 32 36 68
47.1%  52,9% 100,0%
133 12 51 63
19,0%  81,0% 100,0%
134 55 38 93
59,1%  40,9% 100,0%
135 32 9 41
78,0%  22,0% 100,0%
137 18 64 82
22,0% 78,0% 100,0%
138 27 57 84
32,1% 67,9% 100,0%
142 47 54 101
46,5%  53,5% 100,0%
Totale 461 702 1163

39,6%  60,4% 100,0%




Come si puo vedere dalla tabella 10 la frequenza di positivita dei tamponi effettuati
nel mese di novembre é risultata notevolmente piu alta di quelli effettuati nei mesi
successivi. L’analisi intermedia dei risultati e un controllo diretto su alcuni test effettuati,
mediante valutazione a distanza, ha dimostrato come un numero elevato di test
indeterminati 0 negativi era stato riportato come positivo. Pertanto i risultati relativi a

guesto mese sono stati eliminati dall’ analisi.

Tabella 10: Distribuzione dei risultati al tampone per mese di esecuzione

Anno Mese Risultato Totale

Positivo Negativo

1999 11 227 99 326
69,6%  30,4% 100,0%

12 53 176 229
23,1% 76,9% 100,0%

2000 1 106 135 241
44,0%  56,0% 100,0%

2 49 140 189
259% 74,1% 100,0%

3 26 152 178

14,6%  85,4% 100,0%

Totale* 234 603 837
27.9% 72.1% 100,0%

* Escluso il mese di novembre

Escludendo i test effettuati nel mese di Novembre e correggendo per medici, esiste
una correlazione significativa tra positivita al tampone e numero di sintomi e con I

aumento del numeri dei sintomi la positivita aumenta (P=0.003) (Tabella. 11).

Tabella 11: Risultati del tampone sintomatologia presente all’ esordio

N° sintomi Risultato Totale

Positivo Negativ
0

<3 24 100 124
19,4% 80,6%  100,0%

3-5 146 398 544
26,8% 73,2%  100,0%




6-8 59 100 159
37,1% 62,9%  100,0%

o+ 5 5 10
50,0% 50,0% 100,0%

Totale 234 603 837
28,0% 72,0% 100,0%

10.6 Follow up e esiti degli episodi di IRAf

Il follow up dei bambini con IRAf prevedeva la compilazione di una scheda di
chiusura con riportate alcune informazioni relative ad eventuali ricoveri ospedalieri,
accessi al Pronto Soccorso, giornate di scuola perse e assenza dal lavoro dei genitori. Le
schede di chiusura sono state compilate in 3879 casi di IRAf (96.5%).

In 427 casi (11.%) non era tuttavia riportata la durata della febbre (tabella 12).

Tabella 12;: Durata della febbre

N° casi %
Dato mancante 427 11,0
1 140 3,6
2 644 16,6
3 1301 33,5
4 784 20,2
5 336 8,7
6 140 3,6
7 62 1,6
8 24 ,6
9 4 1
10 10 3
11 2 1
12 1 ,0
13 2 1
14 1 ,0
15 1 ,0
Totale 3879 100,0

La durata media della febbre & stata di 3,43 giorni (STD:1,41). Esiste una relazione
significativa tra mese di diagnosi e durata della febbre (p<0.001); la durata era di 3,70
giorni in gennaio 2000 e di 3,14 giorni in novembre 1999.

Non esiste invece una correlazione tra durata della febbre ed eta (p=0.076) (Figura

6).



Figura 6: Durata media (giorni) della febbre per eta’
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La durata della febbre é risultata essere significativamente piu alta nei bambini con
tampone positivo che in quelli con tampone negativo (Tabella 12b).

Tabella 12b: Durata della febbre in relazione al risultato del tampone

Risultato del N° casi Durata della
tampone febbre (giorni)
Positivo 219 3.81
Negativo 569 3.43
p<0.001

In 45 casi (1.2%) di IRAf e stato necessario un ricovero ospedaliero: in 15 casi
attraverso il pronto soccorso pediatrico. In tabella 13 sono riportati il numero e il motivo dei
ricoveri. La polmonite rappresenta la piu frequente causa di ricovero ed &
significativamente associata alla durata della degenza in ospedale (tabella 14).

Tra i bambini non-ricoverati, 84 sono stati ammessi al Pronto soccorso pediatrico,
ma il 99% di questi soltanto per un giorno.

Dato l'esiguo numero di ricoveri non €& stato possibile correlare il rischio di

ospedalizzazione al risultato del tampone faringeo per la ricerca del virus influenzale.



Soltanto 7 ricoveri infatti sono stati effettuati in bambini in cui era stato in precedenza

eseguito il tampone faringeo.

Tabella 13: Motivi del ricovero ospedaliero (diagnosi di dimissione)

N° casi %
DATO MANCANTE 8 17.7
ACETONEMIA 1 2,2
ADENOIDECTOMIA <28.6> 1 2,2
BRONCHIOLITE 2 4.4
BRONCHITE 5 11,1
BRONCOPOLMONITE/POLMO 14 31.1
NITE
COXALGIA BENIGNA 1 2,2
<718.01>
ERNIA INGUINALE DX. 1 2,2
FARINGOTONSILLITE 1 2,2
GASTROENTERITE 2 4.4
LARINGOSPASMO <478.7> 1 2,2
MASTOIDITE 1 2,2
NAUSEA E VOMITO 1 2,2
OTITE MEDIA ACUTA <381> 4 8,8
VIROSI 2 4.4
TOTALE 45 100,0

Tabella 14: Durata delle degenze

Durata (giorni) N° casi %
Dato mancante 9 20,0
0 2 4.4
1 2 4.4
2 1 2,2
1-3 7 15,6
4-6 15 33,3
5 2 4.4
7-10 6 13,3
>10 1 2,2
Totale 45 100,0

Nessun bambino con asma o0 vaccinato & stato ricoverato per cui non € stato

possibile valutare se la presenza di patologie associate o di vaccinazione aumentava |l

rischio di ospedalizzazione.



La tabella 15 riporta il numero dei giorni di scuola (materna, elementare e media)
persi dai bambini di eta superiore ai 3 anni. 1958 (85%) dei 2312 bambini in eta scolare

hanno perso almeno un giorno di scuola per un totale di quasi 14.000 giornate perdute.

Tabella 15: Giorni di scuola persi in concomitanza dell’ episodio di IRAf

Giornate perdute N° casi (%) per Eta
3-5 anni > 5 anni Totale
Dato mancante 7 (0.6) 5(0.7) 12
1-4 284 (22.9) 270 (37.7) 554
5-8 628 (50.6) 366 (51) 994
>8 322 (25.9) 76 (10.6) 398
Totale 1241 717 1958

In 457 casi (11.8%) almeno un genitore si € assentato dal lavoro per assistere |l
figlio malato. La tabella 16 mostra la distribuzione delle giornate lavorative perse.

Tabella 16: Giornate lavorative perse dai genitori dei bambini seguiti

Giornate perdute N° casi %

Dato mancante 25 ,6
0 3422 88,3

1-3 263 6,8

4-6 135 3,5

6-10 46 1,2

>10 8 2
Totale 3879 100,0

Non ci sono differenze tra i vaccinati e i non vaccinati per quanto riguarda il rischio
di ricorrenze di IRAf, le giornate scolastiche perse dai bambini e 'assenza dal lavoro dei
genitori.



10.7 Prescrizione farmaceutiche effettuate

In totale, 3242 bambini hanno avuto almeno un episodio di IRAf e hanno ricevuto
un totale di 1872 prescrizioni farmaceutiche durante il primo episodio di IRAf.

La Tabella 17 mostra il numero di prescrizioni farmaceutiche effettuate. Nel 57,6%
dei casi non e’ stata effettuata alcuna prescrizione di farmaci di fascia A o B.

Tabella 17: Numero di bambini che hanno ricevuto almeno una prescrizione

farmaceutica durante il primo episodio di IRA con febbre

Numero di N° casi %
prescrizioni
0 1867 57,6
1 1038 32,0
2 225 6,9
3 79 2,4
4 23 7
5 6 2
6 3 1
7 1 0
Totale 3242 100,0

Il numero di prescrizioni farmacologiche effettuate & significativamente correlato
all'eta (tabella 18) (p=0.001).



Tabella 18: Numero di bambini che ha ricevuto almeno una prescrizione farmaceutica

durante il prima episodio di IRAf per eta.

Eta Prescrizione Totale Eta Prescrizione Totale
No Si No Si
0 235 139 374 9 71 32 103
62,8% 37,2% 100,0% 68,9% 31,1% 100,0%
1 262 208 470 10 53 23 76
55,7%  44,3% 100,0% 69,7% 30,3% 100,0%
2 267 206 473 11 56 18 74
56,4%  43,6% 100,0% 75,7% 24,3% 100,0%
3 277 291 568 12 49 19 68
48,8% 51,2% 100,0% 72,1% 27,9% 100,0%
4 198 171 369 13 23 10 33
53,7%  46,3% 100,0% 69,7% 30,3% 100,0%
5 128 96 224 14 1 1
57,1% 42,9% 100,0% 100,0% 100,0%
6 90 60 150 Totale 1867 1375 3242
60,0%  40,0% 100,0% 57,6% 42 4% 100,0%
7 81 56 137
59,1%  40,9% 100,0%
8 77 45 122
63,1% 36,9% 100,0%

p<0.001

La prescrizione di farmaci non é risultata associata all’ entita della febbre (p=0.53),

alla sintomatologia all’ esordio o alla positivita’ del tampone faringeo (p=0.2)

La lista dei principi farmacologici prescritti & riportata in tabella 19. | farmaci piu
frequentemente prescritti sono risultati essere gli antibiotici con cui 1039 bambini (32 %)
sono stati trattati
In totale sono stati prescritti:

? ? 1561 farmaci in fascia A per un costo totale di Lire 33.084.300.
? ? 46 farmaci in fascia B per un costo totale di Lire 549.400
?? 222 farmaci in fascia C per un totale di Lire 2.681.750.

Da notare come, mentre per quanto riguarda i farmaci in fascia A o B il dato & da

considerarsi attendibile, per la fascia C si tratta probabilmente di una notevole sottostima



in quanto tali farmaci non necessitano generalmente di ricetta e pertanto non vengono di
solito registrati nel database del pediatra. Cid € confermato anche dal fatto che il
paracetamolo, farmaco in fascia C utilizzato probabilmente dalla quasi totalita dei bambini
con IRAf, non risulta tra le prescrizioni effettuate.

Tabella 19: Farmaci prescritti durante il primo episodio di IRA con febbre

Nome codice ATC N° casi %

Codice ATC mancante 156
Appararato gastrointestinale

0
w

Benzydamine AO01ADO2 2 1
Trimebutine AO03AAO05 1 1
Metoclopramide AO3FAO01 1 1
Cisapride AO3FA02 1 1
Domperidone AO3FAO03 11 ,6
Vit. B plain Al11EA 2 1
Vit B complex Al11EX 3 2
Vit. C A11GA01 2 1
Vitamins plus minerals Al11JB 1 1
Calcium, plain Al12AA20 1 1
Calcium, combination A12AX 1 1
Tonics Al13A 2 1
Totale 28 1.8
Ematologia
Tranexamic acid B0O2AA02 1 1
Iron, bivalent BO3AA 1 1
Ferric oxide BO3AB05 1 1
Totale 3 0.3
Dermatologia
Clotrimazole DO01ACO1 2 1
Econazole DO01ACO03 1 1
Gentamicin DO6AX07 1 1
Clobetasone DO7AB0O1 2 1
Desoximetasone DO7ACO03 2 1
Betametasone plus antibiotic D0O7CCO01 1 1
Totale 9 0.6
Ormoni sistemici
Desmopressin HO1BAO2 1 1
Betamethasone HO2AB01 30 1,6
Prednisone HO2ABO7 5 3
Levothyroxine HO3AAO1 1 1
Totale 37 2.0



Antibiotici
Amphenicols
Ampicillin
Amoxicillin
Phenoxymethylpenicillin
Benzathine benzylpenicillin
Amoxicillin+enzyme inhibitor
Cefuroxime
Cefaclor
Ceftriaxone
Cefixime
Cefpodoxime
Ceftibuten
Sulfamethoxazole plus trimethoprim
Erythromycin
Josamycin
Clarithromycin
Azithromycin
Rokitamycin
Other antivirals

Totale

Antineoplastici and
immunomodulatori
Pidotimod

Totale

Antiinflammatori
Ketoprofen
Flurbiprofen
Nimesulide
Morniflumate

Totale

SNC
Metamizole sodium
Paracetamol
Paracetamol plus codein
Valproic acid
Vigabatrin
Niaprazine
Oxitriptan

Totale

Antiparassitari
Mebendazole

Totale

Apparato respiratorio
Phenylephrine (nasal)
Cromoglicic acid (nasal)
Spaglumic acid (nasal)

JO1BA
JO1CAO01
JO1CA04
JO1CEO2
JO1CEOS8
JO1CRO2
JO1DAO06
JO1DAO0S8
JO1DA13
JO1DA23
JO1DAS33
JO1DA39
JO1EEO1
JO1FAO01
JO1FAO7
JO1FA09
JO1FA10
JO1FA12

JO5AX

LO3AX05

MO1AEOQ3
MO1AEQ9
MO1AX17
MO1AX22

N02BB02
NO2BEO1
NO2BE51
NO3AGO1
NO3AG04
NO5CM16
NO6AX01

PO2CAO1

RO1AA04
RO1ACO01
RO1ACO05
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Corticosteroids (nasal)
Beclomethasone (nasal)
Fluticasone (nasal)
Fusafingine

Salbutamol (inhalation)
Salbutamol combi (inhalation)
Beclomethasone (inhalation)
Flunisolide (inhalation)
Cromoglicic acid (inhalation)
Salbutamol (systemic)
Clenbuterol (systemic)
Adrenergics and other anti-
asthmatics

Bromhexine

Carbocisteine

Mesna

Ambroxol

Sobrerol

Tiopronin

Codeine

Combinations (opium alkaloids)
Cough suppressants
Clobutinol

Dropropizine

Dimetindene

Oxatomide

Cetrizine

Loratidine

Ketotifen

Totale

Organo specifici
Gentamicin (ophtalmological)
Tobramycin (ophtalmological)
Fisidic acid (ophtalmological)
Combinations antibiotics
(ophtalmological)

Ofloxacin (ophtalmological)
Norfloxacin (ophtalmological)

Dexamethasone and anti-infectives

(ophtalmological)

Betamethasone and anti-infectives

(ophtalmological)
Hydrocortisone
Antiinfectives, combinations
(otological)

Dexamethasone and antiinfectives

(otological)
Antiinfectives
Acetylcysteine

RO1AD
RO1ADO1
RO1ADO0O8
RO2AB03
RO3ACO02
RO3AK04
RO3BAO1
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Totale 43 2.4
Totale 1716 100.0

| codici non sono disponibili per 101 prescrizioni. In 55 casi i farmaci prescritti non

avevamo un codice ATC.

1039 bambini hanno ricevuto almeno una prescrizione di antibiotico per un totale di
1127 prescrizioni. L'uso dell’ antibioticoterapia non é risultato essere associato alla gravita
della sintomatologia all' esordio espressa come numero di sintomi presenti. E' altresi
associato alla presenza del vomito (p<0.03) e, in senso negativo, alla mialgia (p<0.001).
L’85.5% dei bambini a cui é stato prescritto un antibiotico hanno ricevuto la prescrizione al
momento della diagnosi (arruolamento nello studio), mentre il 5.6% dei bambini dopo 3
giorni dall'inizio dell’ IRAf. La somministrazione combinata di piu antibiotici &€ una
evenienza rara e solamente 14 bambini hanno ricevuto due antibiotici. Gli antibiotici piu
frequentemente prescritti sono stati le penicilline (65%) e le cefalosporine (22%) (Tabella
20)

Tabella 20: Classi di antibiotici prescritti durante I' episodio di IRAf (prima e seconda

scelta).
Tipo antibiotico Prima % Seconda Total
scelta scelta e
Penicilline ad ampio spettro (JO1CA) 543 5;- 10 553
Penicilline sensibili al beta-lattamasi 25 2.4 0 25
(JO1CE)
Penicilline resistenti ai beta- 116 11. 6 122
lattamasi (JO1CR) 0
Macrolidi (JO1FA) 129 12. 11 140
3
Cefalosporine 234 22. 4 238
2
Sulfamidici 6 0.5 0 6
Totale 1053 100 31 1084

In tabella 21 sono riportate le prescrizioni di antibiotico terapia per eta.



Tabella 21: Antibiotico terapia per fasce di eta

N° prescrizioni ETA’ Total
<1 1-9 10-14
0 271 1723 209 2203
72,5% 65,9% 82,9% 68,0%
1 96 833 42 971
25,7% 31,8% 16,7% 30,0%
2 6 52 1 59
1,6% 2,0% 4% 1,8%
3 1 7 8
3% ,3% 2%
6 1 1
,0% ,0%
Totale 374 2616 252 3242
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

214 bambini che hanno eseguito il tampone faringeo per la ricerca del virus
influenzale sono stati trattati con antibiotici. Non esiste tuttavia una correlazione tra I'uso di
antibiotici e la positivita al tampone (Tabella 22). Tra i positivi (n=190), 45 bambini (23.6%)
sono stati trattati con antibiotici, mentre il 34% di coloro che sono risultati negativi hanno
ricevuto terapia antibiotica.

Non vi e alcuna differenza nella scelta dell’ antibiotico tra i positivi e i negativi.

Tabella 22: Antibiotico terapia e risultato del tampone faringeo

Tipo di antibiotico Tampone % Tampone %
positivo negativo

Penicilline ad ampio spettro(JO1CA) 19 41.3 88 51.8
Penicilline sensibili al beta-lattamasi 1 2.2 7 4.1
(JO1CE)

Penicilline resistenti ai beta- 6 13.0 23 13.5
lattamasi (JO1CR)

Macrolidi (JO1FA) 7 15.2 23 13.5
Cefalosporine 12 26.1 29 17.1
Sulfamidici 1 2.2 1 0.6

Totale 46 170




11.0 Conclusioni

?? La coorte studiata per calcolare I'incidenza dellIRA e formata da 16.760 bambini
seqguiti da 16 PLS nel Veneto. Nei bambini con IRA febbrile abbiamo studiato le
caratteristiche della malattia, gli outcome e le prescrizioni effettuate.

Le informazioni relative ai casi di IRA seguiti dai PLS partecipanti sono state raccolte
nel software JB 95, programma utilizzato di routine dai PLS partecipanti per la gestione
dell’ ambulatorio. Per quanto riguarda i casi di IRA febbrile é stato preparato uno
speciale modulo informatico, consistente di due schede una per l'arruolamento e una di
follow-up.

L’ architettura del sistema, gia sperimentata in precedenti lavori “Pedianet” si e
confermata molto efficace. In particolare la facilitd nella compilazione delle schede
(pochi minuti) e la possibilita, utilizzando il database JB95, di raccogliere
retrospettivamente le informazioni relative alle diagnosi e alle terapie dei pazienti
visitati hanno garantito il successo di questo studio sia in termini quantitativi che

qualitativi.

?? Nel periodo considerato, corrispondente al periodo classico di epidemia influenzale e di
infezioni respiratorie, sono stati registrati 8301 (4132 senza febbre e 4135 con febbre)
episodi di IRA in 5558 bambini (33.2%).

L'IRA é risultata essere una patologia molto frequente in eta pediatrica e un terzo dei
pazienti seguiti hanno sviluppato la sintomatologia caratteristica durante il periodo di
studio. Sebbene non siamo ancora in grado di valutare il carico di lavoro attribuibile
all'lRA svolto da ciascun PLS partecipante (stiamo raccogliendo le informazioni relative
al numero di visite effettuate), possiamo facilmente ipotizzare che durante il periodo
invernale la gran parte del lavoro svolto e rappresentato dall’ assistenza a bambini con

patologia respiratoria.

?? Per calcolare l'incidenza dell’ IRA abbiamo utilizzato come denominatore non il numero
totale di pazienti, ma il tempo di osservazione di ciascun paziente calcolato in relazione
alla data di nascita di ciascun bambino.

L’incidenza di IRA che abbiamo osservato € stata di 3.67 casi per 1000 giorni/persona.
Se consideriamo I'lRAf 'andamento € risultato costante nelle diverse settimane di

studio con un aumento osservato dalla 2a alla 6a settimana di gennaio 2000. Tale



andamento e simile a quello osservato nel ambito della sorveglianza epidemiologica
nazionale coordinata dall’ Istituto Superiore di Sanita (Influnet).

L’incidenza di IRAf € risultata piu elevata nei primi anni di vita (max a 3 anni; 3.55 per
1000g/p) con un decremento fino ai 5 anni da quando lincidenza si € mantenuta
costantemente < 1per 1000 g/p.

Abbiamo calcolato 'andamento dell’epidemia influenzale estrapolando i risultati della
ricerca del virus influenzale nel tampone faringeo. Il picco di influenza da noi osservato
e stato raggiunto nella quarta settimana di gennaio ed & molto simile a quello osservato
nell studio ISS (10.8 verso 12.5; p=ns).

| nostri dati indicano che nel Veneto I'epidemia influenzale é durata circa 8 settimane.

?? 1l 4.2% dei bambini seguiti presentava una patologia cronica di base. Nella maggior
parte dei casi (55%) si trattava di asma bronchiale. In termini di sintomatologia
all'esordio, di esiti, ricorrenze di IRA e di modalita prescrittive, i bambini con asma non
si sono differenziati dalla popolazione studiata.

?? Solamente circa il 3% dei bambini con IRA é stato vaccinato. Questo puod significare

sia che la vaccinazione € molto efficace e che solamente una parte di bambini
vaccinati si ammala oppure che la vaccinazione e effettivamente poco diffusa in eta
pediatrica.
La vaccinazione é significativamente piu frequente nei bambini con asma (13.2% v
2.7%). Tuttavia, anche se non vi sono dati sull' efficacia della vaccinazione
antiinfluenzale nei bambini asmatici, la copertura vaccinale osservata sembra essere
notevolmente bassa. Non vi sono differenze in termini di assenze scolastiche o di giorni
lavorativi persi dai genitori tra i non vaccinati e i vaccinati. Tuttavia I'impossibilita di
sapere quanti sono i bambini vaccinati sulla popolazione totale dei pazienti seguiti,
rende difficile qualsiasi estrapolazione dei dati relativi al vaccino antiinfluenzale.

?? 4017 (97%) dei 4135 bambini con IRA febbrile visitati, sono stati arruolati nello studio
prospettico. L’elevatissima percentuale di pazienti seguiti conferma come in pediatria di
famiglia sia possibile effettuare studi di coorte in grado di raccogliere importanti

informazioni su casistiche molto ampie in tempi relativamente breuvi.



?? La sintomatologia osservata € simile a quella gia descritta in letteratura. Febbre >
38°C, tosse, coriza e inappetenza sono stati riscontrati in oltre il 65% dei bambini al
momento della prima visita pediatrica. L’otalgia in presenza di otite 0 meno, € risultata
essere presente nel 5% dei casi. Tosse, coriza e inappetenza sono significativamente
piu frequenti nei lattanti, mentre cefalea e faringodinia nei pazienti piu grandi. Cio é
probabilmanet dovuto al fatto che la sintomatologia soggettiva non € facilmente
apprezzabile nei primi mesi di vita.

Contrariamente a quanto riportato in altri studi il vomito, la cefalea e la diarrea non
sono frequenti nei bambini da noi studiati. Il fatto che il 13 % dei bambini con IRAf
abbia avuto una temperatura < 38° C e probabilmente da correlarsi con il fatto che
nello studio sono stati inclusi anche i bambini di eta inferiore a 24 mesi con
temperature >37.5° C.

45 bambini (1.2%) sono stati ricoverati in ospedale durante il periodo di follow up
dell'lRAf. Il principale motivo del ricovero é stato nel 35% dei casi broncopolmonite. Gli
accessi al Pronto soccorso sono stati ovviamente piu frequenti dei ricoveri ospedalieri

(3%), ma nella quasi totalita dei casi i pazienti sono stati dimessi dopo la visita.

?? 1l protocollo prevedeva che al primo bambino visitato ogni giorno con IRAf venisse
effettuato un tampone faringeo per la ricerca del virus influenzale. La ricerca é stata
effettuata mediante [l'utilizzo di un test rapido che utilizza una metodica
immunoenzimatica (FLU OIA — BlOstar). L'esecuzione del test richiedeva un tempo
teorico di 17 minuti con 7 “passaggi”.

Il tampone é stato effettuato a 1455 bambini con IRAf e i risultati sono stati riportati in
1313 casi.

Nonostante l'elevato numero di test effettuati, questa metodica si e dimostrata
macchinosa e complessa, utilizzabile solamente a fini di ricerca, ma non proponibile
nella pratica clinica quotidiana. Il metodo di lettura dei risultati (valutazione controluce a
occhio nudo della modalita di riflessione della luce) € molto poco specifico. Inoltre
come dimostrato anche dal fatto che solo il 45% dei campioni € stato “testato” entro 30
minuti dal prelievo, il dover effettuare il test in ambulatorio risulta, nella pratica, molto
complicato.

Una valutazione intermedia dei risultati del test effettuati nelle prime 3 settimane dello
studio ci ha permesso di evidenziare come nel mese di novembre molti risultati negativi

venissero interpretati come positivi. Questa osservazione ci ha indotto a eliminare dall’



analisi i tamponi effettuati nel primo mese di studio e di considerare solamente quelli
effettuati dopo aver ridefinito con i partecipanti i criteri di lettura dei risultati del test.

Al di la delle considerazioni fin qui esposte, riteniamo che le informazioni che ci sono
state fornite dall’ utilizzo del tampone per la ricerca del virus influenzale, siano state
molto importanti per la riuscita dello studio. Oltre ad averci dato la possibilita di stimare
incidenza dell'influenza abbiamo infatti trovato una correlazione significativa tra
numero di sintomi presenti all' esordio e tampone positivo. Inoltre la positivita al
tampone € associata ad una maggiore durata della febbre. Pertanto, sebbene la
specificita del test utilizzato sia del 90% e la sensibilitd del 85%, riteniamo di poter
affermare che l'influenza sembra associarsi ad un quadro clinico piu grave rispetto alle

altre forme di IRA febbrile a patogenesi non da virus Influenzale.

? La maggior parte (57.6%) dei bambini con IRA non ha ricevuto alcuna prescrizione
farmaceutica di farmaci in fascia A o B. | farmaci di fascia C, che includono anche |l
paracetamolo non sono stati registrati in quanto non richiedono la ricetta da parte del
pediatra.

1607 farmaci di fascia A o B sono stati prescritti a 1275 bambini durante il periodo dello
studio. La prescrizione é risultata piu frequente nel primo anno di vita, mentre non e
risultata associata alla gravita della sintomatologia all’ esordio o alla positivita al
tampone faringeo.

| farmaci piu frequentemente prescritti sono stati gli antibiotici (1139/1607; 71%) con
cui é stato trattato il 32% dei bambini arruolati. Nell'’ 85.5% dei casi I'antibiotico é stato
prescritto al momento della diagnosi. La prescrizione di un antibiotico non e
significativamente associata alla positivita al tampone anche se la percentuale dei
bambini “positivi” trattati & inferiore a quella dei “negativi” trattati (23.6% v 34%).

Questi dati confermano che almeno nella regione Veneto la maggior parte dei bambini
con IRAf non riceve alcun antibiotico terapia. Esiste la possibilita che il PLS abbia
prescritto la terapia antibiotica “al bisogno” e che questa non sia stata poi
effettivamente assunta, tuttavia riteniamo che tale evenienza sia controbilanciata dalla
possibilita che [l'antibiotico “presente in casa” sia stato assunto senza essere
effettivamente prescritto.

Anche se non significativo (per la bassa numerosita del campione), il minor uso dell’

antibiotico nei pazienti con tampone positivo per l'influenza sembrerebbe suggerire che



un test rapido potrebbe ulteriormente ridurre 'uso non appropriato dell’antibiotico nei
bambini con IRA febbrile.

? L’ 85% dei bambini studiati di eta superiore ai 3 anni ha perso almeno un giorno di
scuola per un totale di circa 14.000 giornate di scuola perse. Due terzi di questi
bambini sono stati a casa per almeno 5 giorni. Tale percentuale si avvicina al 90% se
si considerano solamente i bambini di eta superiore ai 6 anni. Questo dato conferma
come I'IRA sia una patologia molto importante in eta pediatrica e una delle cause
principali di assenza da scuola.

“Solamente” I'11% dei genitori ha perso almeno una giornata di lavoro per assistere |l
figlio malato. Tale percentuale & piu bassa rispetto ad altre casistiche USA e
nordeuropee e riflette probabilmente il fatto che in Italia esiste una famiglia allargata
che e in grado di prendersi cura del bambino permettendo ai genitori di continuare a
lavorare. Curiosamente tale percentuale € simile a quella osservata nello studio sulla

varicella.
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Allegato 1: Scheda di arruolamento e di follow up.
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Allegato 3: Manuale operativo
1.0: Criteri di inclusione
Verranno arruolati nello studio tutti i bambini visitati dal PLS in ambulatorio o a domicilio

del 1 novembre 1999 al 30 marzo 2000 che presentano IRA con febbre o senza febbre:

Definizione di IRA con febbre:

Febbre (>37.5 se di etainferiore ai 24 mesi; >38.0 se di eta superiore ai 24 mes)

Associata ad almeno uno dei seguenti segni o sintomi:
Tosse
Coriza (almeno uno dei seguenti: iperemia mucosa e timpanica, congestione nasale,
cute del volto arrossata)
Faringodinia
Raucedine

2.0: Installazione del software“ |RA”

Il software in CD contenente le schede per la raccolta dei dati verra installato e collegato
automaticamente al programma JB95.

Come Installareil software“ |RA”

=

Inserireil CD
2. |l software “IRA” s installera automaticamente seguendo le indicazioni presenti nelle finestre
che compariranno.

3.0: Arruolamento

Ogniqualvolta s presentera un bambino con IRA con o senza febbre digitare sul campo
“testata’ del JB95 la diagnos corrispondente.

Come digitare sul campo “ testata” la diagnosi di IRA:

1) “Clickare” lacroce asinistra.

2) Selezionare nel menu “capitoli” la voce malattie respiratorie acute

3) Selezionare ladiagnosi esatta |RA con febbre o |RA senza febbre.

4) Fare doppio “click” sulladiagnosi selezionata per riportarla sulla testata.




3.1 IRA senza febbre

Per i bambini con IRA senza febbre non dovra essere raccolta alcuna
informazione specifica e compilata alcuna scheda. Si andra pertanto avanti secondo quanto
avviene normamente.

Le informazioni riguardanti il numero di cas per eta e sesso e il giorno di visita verranno

inviate a fine studio mediante una procedura automatica.

3.2 IRA con febbre

| bambini con IRA con febbre verranno arruolati nella fase prospettica dello

studio secondo quanto indicato nel paragrafo successivo.

4.0 Studio prospettico dei bambini che presentano | RA con febbre.

4.1 Arruolamento

Una volta digitata sulla testata la diagnosi IRA con febbre comparira automaticamente una

finestra con la domanda:

“S desiderainserire questo paziente nello studio IRA ?” .
“Clickare” quindi larisposta“Si”.

Comparira quindi un'atra finestra con la domanda:
“ E dtato ottenuto il consenso per la raccolta e la trasmissione dei dati relativi allo studio IRA ?”
Se il consenso € stato ottenuto (vedi paragrafo 4.2) “clickare” la risposta “Si” e quindi andare

avanti.

SE IL CONSENSO NON E' STATO OTTENUTO E REGISTRATO NON SARA’
POSSIBILE PROSEGUIRE

4.2: Richiesta del consenso informato.

Sebbene i dati vengano inviati, secondo quanto prescritto dalle leggi 675/96 e 676/96, in
forma anonima & necessario richiedere il consenso almeno ad un genitore del bambino (nel caso dei




bambini pit grandi anche al bambino stesso) per poter utilizzare a fini di ricerca le informazioni
relative allaloro salute . I modulo di consenso da utilizzare é in alegato .
Al fine di valutare I'incidenza dell’ IRA con febbre sara necessario che il PLS tenga un

riferimento sul numero dei paziente con IRA con febbre che non daranno il consenso al trattamento

del dati. Tale informazione sara comunicata a fine studio.

Una volta ottenuto il consenso a partecipare alo studio, questo dovra essere registrato nel
software (vedi sopra) per passare alla compilazione delle schede e poter, quindi, considerare i

bambini definitivamente arruolati.

4.3.  Raccolta delle Informazioni e Compilazione delle Schede

Sono presenti due diversi tipi di schede:
La scheda di arruolamento: dovra essere compilata al momento dell’ arruolamento

La scheda di chiusura: E’' una scheda di follow-up dovra essere compilata al momento

della guarigione.




QUADRO 1: REGOLE GENERALI PER LA COMPILAZIONE DELLE SCHEDE

1.

La presenza del simbolo ? al lato destro del campo da compilare indica che sono
presenti risposte predefinite. Per andare avanti clickare su ? e selezionare dalla lista
che apparira, la voce pit indicata.

Alla fine della compilazione della scheda “salvare la scheda”, e confermare la
selezione non perdere le informazioni registrate.

Completare sempre tutti i campi. Se non s conosce la risposta selezionare, dove
presente, lavoce NC (Non Conosciuto).

| campi indicati “Se Si ...” 0 Se NO ...” s aprono solamente se viene selezionata la
risposta corrispondente.

Taluni campi (relativi alle diagnosi) sono liberi e, se del caso, dovranno essere digitate
le diagnosi che s riterranno opportune.

Una volta compilate le schede potranno essere riaperte e ricorrette prima di essere
inviate.




4.3.1: Compilazione della scheda di arruolamento

Non appena un bambino con IRA con febbre verra arruolato s aprira la scheda di
arruolamento contenente alcune informazioni relative al paziente e alle caratteristiche cliniche della
patologiain atto.

Per quanto riguarda eventuali malattie croniche presenti riportare, se piu di tre, le piu
importanti.

Lavaccinazione antiinfluenzale si considera eseguita se dopo il settembre 1999.

Per coriza s intende almeno uno del seguenti segni 0 sintomi (iperemia delle mucose, cute
del volto arrossata, congestione nasale).

Per convulsioni si intendono convulsioni febbrili.

Poiché al momento dell’ arruolamento in un sottogruppo di pazienti verra effettuato il
tampone faringeo, la scheda di arruolamento contiene anche informazioni relative all’ esecuzione
del tampone stesso e il risultato (vedi paragrafo 4.4)

Se il tampone non € stato eseguito (non s tratta del primo paziente della giornata)
selezionare larisposta“ No” .

Qualora il tampone sia stato eseguito (selezionare la risposta “Si” e compilare i campi

successivi). Per sede s intende dove e stato effettuato il tampone e non dove é stato eseguito il test.

Il numero di codice del paziente la data di nascita, il sesso e la data della visita verranno

allegati in automatico alla scheda.

4.3.2: Compilazione della scheda di chiusura

Al momento del controllo successivo (apertura del programma) all’ arruolamento di ogni

bambino con IRA con febbre comparira una finestra con la domanda:

“ Questo bambino é guarito dall’ IRA ?”

Se il bambino € guarito dall’ episodio di IRA clickare il tasto “Si”.

Si aprira quindi la scheda di chiusura in cui s dovra rispondere se vi sono stati eventuali
ricoveri (specificare la diagnosi di dimissione) o access a PS durante il periodo dell’ IRA e quanti
giorni di scuola sono andati perduti a causa dell’ episodio di IRA.



Inoltre si chiede di indicare il numero di giornate lavorative complessive (madre e padre)
perse per accudire al bambino malato.

Se il bambino non & guarito dall’ episodio di IRA clickare il tasto “No” e continuare
normalmente la registrazione delle informazioni nel JB95. Alla successiva apertura del programma
s rigprirala stessa finestra fin tanto che il bambino non verra considerato guarito.

Per tutti i bambini arruolati nello studio prospettico dovra esser e compilata la scheda
di chiusura.



4.4 Esecuzione e trascrizione dei risultati del tampone faringeo per la ricerca del virus dell’
influenza.

Al primo bambino con IRA con febbre che verra visitato ogni giorno in ambulatorio o
a domicilio verra altresi effettuato un tampone faringeo ed effettuato il test rapido per
I"identificazione del virus influenzale mediante Kit specifico fornito atutti i PLS partecipanti.

Qualora non sia possibile effettuare il test in tempo reale il tampone verra conservato a
temperatura di + 4-8 gradi fino al momento del test, che dovra comunque essere effettuato non dopo
le 8 ore dal prelievo.

| risultati del test verranno trascritti nella scheda di arruolamento vedi 4.3.1.

Le modalita di esecuzione del test sono riportate in appendice 3.

| Kit dovranno essere conservati in frigorifero a+4 - 6 gradi.

Poiché indicativamente ciascun PLS dovra effettuare 100-120 esami durante il periodo di

studio (circa4 kits) i kits verranno inviati tramite corriere al’ indirizzo indicato dal PLS.

4.5: Invio delle schede

Una volta compilate le schede verranno inserite automaticamente nel canale di invio (posta
in uscita) tramite internet. Non appena ci s colleghera ad internet le schede giacenti verranno
automaticamente inviate al server centrale situato presso la Societa Servizi Telematici di Padova.

5.0 Altre informazioni daraccogliere.

Per I'analisi dei dati sara necessario raccogliere anche le seguenti informazioni:

- Numero di |RA senza febbre viste ogni giorno per eta e sesso.

- Numero complessivo di visite effettuate ogni settimana nel periodo di studio.

- Nei pazienti con IRA con febbre, le informazioni relative a SOAP, prescrizioni
(terapeutiche, esami, visite specialistiche) relative a decorso dell’ IRA febbrile.

La raccolta e I'invio delle suddette informazioni avverranno senza alcun carico di
lavoro aggiuntivo per il pediatra. Verranno infatti ricavate direttamente dal database JB95 e
inviate automaticamente a momento del collegamento (le informazioni relative a SOAP,

prescrizioni (terapeutiche, esami, visite specidistiche) o attraverso una query specifica che verra



effettuata a fine studio (numero di IRA senza febbre/die, per eta e sesso; numero complessivo di
visite effettuate ogni settimana nel periodo di studio).

IL PEDIATRA E INVITATO ACOMPLETARE | CAMPI DEL JB95 RELATIVI ALLE
PRESCRIZIONI E IL SOAP PER OGNI BAMBINO CON IRA CON FEBBRE
ARRUOLATO NELLO STUDIO




Allegato 4:

Studio |RA: Nota Informativa E M odulo Di Consenso Per || Trattamento Di Dati Sensibili

Gentile Genitore/i,

desideriamo informarLa che lalegge n. 675/96 prevede la tutela delle persone e di altri soggetti rispetto a trattamento dei
dati personali. Ai sensi della legge indicata, tale trattamento deve essere improntato ai principi di correttezza, liceita e trasparenza e
tutelando lariservatezza e diritti delle personei cui dati sono oggetto di trattamento.

In particolare, per i trattamenti di dati idonei a rivelare 'origine razziale ed etnica, le convinzioni religiose, filosofiche o di
altro genere, le opinioni politiche, I'adesione a partiti, sindacati, associazioni od organizzazioni a carattere religioso, filosofico,
politico o sindacale, nonché i dati personali idonei arivelare lo stato di salute e la vita sessuale, possono essere oggetto di trattamento
solo con il consenso scritto dell'interessato e previa autorizzazione del Garante per la protezione dei dati (articolo 22 della legge
675/96)

Ai sensi dell'articolo 10 dellalegge predetta, Le forniamo quindi le seguenti informazioni.

1. Il trattamento che intendiamo effettuare per il suddetto studio:

a) riguardai dati "sensibili" necessari arealizzare uno studio epidemiologico sulle infezioni respiratorie acute in eta pediatrica
e sono inclusi esclusivamente dati relativi alla salute del piccolo paziente.

b) lafinalitadel trattamento € quelladi realizzare uno studio epidemiologico sulle infezioni respiratorie acute in eta pediatrica,
i risultati saranno utili per migliorare la qualita dell'assistenza sanitaria futura per i bambini affetti da questa malattia.

C) i dati saranno raccolti dal suo pediatra, il quale li inserira in una scheda, su supporto informatizzato, che sara inviata a
centro di coordinamento della ricerca; la scheda conterra i dati sanitari ma non quelli anagrafici, che resteranno nella
esclusiva disponibilita del medico curante; la scheda sara identificata solo da un codice che potra essere decodificato solo
dal suo pediatra . In questo modo solo il pediatra potra, in caso Sia necessario per interessi relativi ala salute del paziente
stesso, ricostruirne l'identita anagrafica;

d) idati, anonimizzati nellaformaindicata sopra, verranno elaborati assieme a quelli degli altri pazienti; i risultati dellaricerca
(da cui, ovviamente, non sara possibile ricostruire I'identita dei pazienti) potranno essere comunicati o diffusi in rapporti,
pubblicazioni, comunicazioni a convegno o atre forme di comunicazione scientifica.

2. 1l permesso di utilizzare questi dati € facoltativo e I'eventuale mancato consenso non avra alcuna conseguenza sul rapporto di
assistenza sanitaria.

3. Il titolare del trattamento €la Societa Servizi Telematici, via Altinate 139, Padova.

4. Al titolare del trattamento Lei potrarivolgers per far valere i Suoi diritti cosi come previsti dall'articolo 13 della legge n. 675/96,
che per Sua comodita riproduciamo integralmente:

I1/La sottoscritto/a, acquisite le informazioni di cui all'articolo 10 dellalegge 675/96, acconsente al trattamento dei dati personali
relativi al proprio figlio minorenne, dichiarando di avere avuto, in particolare, conoscenza che i dati medesimi rientrano nel novero
dei dati "sensibili" di cui al'articolo 22 della legge citata, vale a dire i dati "idonei a rivelare l'origine razziale ed etnica, le
convinzioni religiose, filosofiche o di atro genere, le opinioni politiche, I'adesione a partiti, sindacati, associazioni od organizzazioni
a carattere religioso, filosofico, politico o sindacale, nonché i dati personali idonei arivelare lo stato di salute e la vita sessuale”.

LUOQO ..o Data....ccccooevenerrieenennns
Firme dei genitori (anche un solo genitore)
Nome Cognome
Nome Cognome

Firma del paziente (se capace di comprendere)
Nome Cognome

Allegato 4: Art. 13, Legge 675/1996 :
Diritti dell'interessato

1. Inrelazione al trattamento di dati personali l'interessato ha diritto:
a) di conoscere, mediante accesso gratuito a registro di cui al'articolo 31, comma 1, lettera a), I'esistenza di
trattamenti di dati che possono riguardarlo;
b) di essere informato su quanto indicato al'articolo 7, comma4, letterea), b) eh);
c) di ottenere, a curadel titolare o del responsabile, senzaritardo:



1.la conferma dell'esistenza 0 meno di dati personali che lo riguardano, anche se non ancora registrati, e la
comunicazione in forma intellegibile dei medesimi dati e della loro origine, nonché della logica e delle
finalita su cui s basa il trattamento; larichiesta puo essere rinnovata, salva l'esistenza di giustificati motivi,
con intervallo non minore di novanta giorni;
2.la cancellazione, la trasformazione in forma anonima o il blocco dei dati trattati in
violazione di legge, compresi quelli di cui non e necessaria la conservazione in relazione
agli scopi per i quali i dati sono stati raccolti 0 successivamente trattati;
3.I'aggiornamento, la rettificazione ovvero, qualora vi abbia interesse, l'integrazione dei
dati;
4 |'attestazione che le operazioni di cui ai numeri 2) e 3) sono state portate a conoscenza, anche per quanto
riguarda il loro contenuto, di coloro ai quali i dati sono stati comunicati o diffusi, eccettuato il caso in cui
tale adempimento s riveli impossibile o comporti un impiego di mezzi manifestamente sproporzionato
rispetto a diritto tutelato;

d) di oppors, in tutto o in parte, per motivi legittimi, a trattamento dei dati personali che lo riguardano,
ancorché pertinenti allo scopo dellaraccolta;

€) di oppors, in tutto o in parte, a trattamento di dati personali che lo riguardano, previsto a fini di
informazioni commerciali o di invio di materiale pubblicitario o di vendita diretta ovvero per il
compimento di ricerche di mercato o di comunicazione commerciale interattiva e di essere informato dal
titolare, non oltre il momento in cui i dati sono comunicati o diffusi, della possibilita di esercitare
gratuitamente tale diritto.

2. Per ciascunarichiesta di cui al comma 1, lettera c), numero 1), puo essere chiesto all'interessato, ove non risulti
confermata |'esistenza di dati che lo riguardano, un contributo spese, non superiore ai costi effettivamente sopportati,
secondo le modalita ed entro i limiti stabiliti dal regolamento di cui al'articolo 33, comma 3.

3. | diritti di cui a comma 1 riferiti ai dati personali concernenti persone decedute possono essere esercitati da chiunque
vi abbia interesse.

4. Nell'esercizio dei diritti di cui a comma 1 linteressato pud conferire, per iscritto, delega o
procura a persone fisiche o ad associazioni.

5. Restano ferme le norme sul segreto professionale degli esercenti la professione di giornalista,
limitatamente alla fonte della notizia.



