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Riassunto

Nell'ambito del progetto internazionale ISAAC (International
Study of Asthma and Allergies in Childhood), gli Studi italiani sui
disturbi respiratori nell'infanzia e 'ambiente (SIDRIA) sono sta-
ti specificamente progettati per studiare la prevalenza dei distur-
bi respiratori e delle malattie allergiche nella popolazione infan-
tile italiana, analizzandone 'andamento temporale ¢ la distribu-
zione geografica. Gli studi si proponevano inoltre di produrre
informazioni sulla diffusione dei fattori di rischio per i disturbi

respiratori infantili e di valutare il ruolo degli stessi nello svilup-
po dell'asma. La prima fase dello studio ¢ stata condotta negli an-
ni 1994-1995, la seconda nel 2002; quest’ultima ¢ stata realizza-
ta in 13 centri italiani e vi hanno preso parte 20.016 bambini di
6-7 anni e 16.175 adolescenti di 13-14 anni, con una rispon-
denza pari rispettivamente a 89% ed a 93%.

(Epidemiol Prev 2005; 29(2) suppl: 9-13)

Parole chiave: disturbi respiratori, infanzia e adolescenza, metodi

Abstract

The SIDRIA project (Italian Studies on Respiratory Disorders in
Children and the Environment) is aimed at evaluating the preva-
lence of respiratory and allergic disorders, and their geographic and
temporal variations, in the context of the ISAAC study (Interna-
tional study of asthma and allergies in Childhood). The SIDRIA
study was specifically designed to evaluate the prevalence of a va-
riety of environmental, social, behavioural and familiar risk fac-
tors, and to examine the association between these socio-environ-

mental factors and asthma as well as other respiratory disorders in
children. The first phase of SIDRIA was conducted in 1994-1995
in 10 areas of Northern and Central Italy. The 2 phase took place
in 2002, in 13 Italian areas, and included 20,016 children (6-7
years old) and 16,175 adolescents (13-14 years old), with a re-
sponse rate of 89% and 93%, respectively.

(Epidemiol Prev 2005; 29(2) suppl: 9-13)
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Razionale

Lasma ¢ una malattia inflammatoria cronica delle vie aeree che,
per cause in gran parte sconosciute, presenta una prevalenza in
aumento nei paesi sviluppati, specialmente in et pediatrica. La
malattia riconosce una predisposizione individuale legata alla con-
dizione di atopia; sia le manifestazioni cliniche sia i pit rilevant
aspetti epidemiologici dell’asma bronchiale, pertanto, sono stret-
tamente associati con quelli di altre malattie su base atopica (o al-
lergica), quali la rinite allergica e la dermatite atopica. Studi na-
zionali e internazionali hanno evidenziato alcuni fattori di rischio
per lo scatenamento degli eventi asmatici acuti, mentre la mag-
gior parte dei fattori eziologici della malattia sono tuttora ignoti.
La necessita di maggiori informazioni sulla frequenza della pato-
logia asmatica e allergica in etd pediatrica ha indotto un gruppo
di ricercatori di vari Paesi ad avviare, all'inizio degli anni Novan-
ta, uno studio multicentrico internazionale sull’asma, la rinite e
l'eczema in etd pediatrica denominato ISAAC (International Study

of Asthma and Allergies in Childhood)." La fase I dello studio ISAAC
(ISAAC 1), avviata nel 1991, si proponeva i seguenti obiettivi:

= stimare la prevalenza dell’asma, della rinite e dell’eczema nel-
la popolazione infantile (bambini di 6-7 anni e adolescenti di
13-14 anni) di diversi Paesi del mondo per consentire il con-
fronto sia tra diversi Paesi sia tra diverse aree geografiche di uno
stesso Paese;

= stabilire valori di riferimento udili, in futuro, per valutare le
variazioni nella prevalenza di queste patologie;

= delineare un quadro di fondo per 'avvio di ricerche eziologi-
che per analizzare il ruolo dei fattori genetici e ambientali e del-
le abitudini di vita individuali, e per valutare il ricorso ai presi-
di sanitari nel controllo di queste malattie.

Le dimensioni e I'estensione geografica della rilevazione (155
aree in 56 Paesi di tutto il mondo hanno partecipato alla fase I,
per un totale di 721.601 tra bambini e ragazzi) e l'introduzio-
ne di un questionario standardizzato rappresentavano gli aspet-
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SIDRIA-2

ti pilt innovativi dello studio. Inoltre, in ISAAC, la grande nu-
merosita campionaria e il livello di dettaglio con cui i sintomi
specifici sono stati indagati nel questionario hanno permesso di
ottenere stime precise e accurate relative agli esiti in studio.

I risultati complessivi di ISAAC I sono stati divulgati in nume-
rose pubblicazioni (I'elenco delle quali & consultabile in internet
allindirizzo: http://isaac.auckland.ac.nz/Publications/PublFra-
me.html). In sintesi, nel complesso dei Paesi partecipant ¢ stata
stimata una prevalenza di asma pari al 10% e all'11%, rispetti-
vamente, nei bambini di 6-7 anni e nei ragazzi di 13-14 anni. Tra
i Paesi partecipanti a ISAAC I era evidente un’ampia variabilita
nella prevalenza di asma, con valori da 1-11% (per esempio in
Albania, Austria, Belgio, Germania, India, Polonia) fino al 26-
27% (in Australia, Costarica e Nuova Zelanda).>? Tale eteroge-
neitd era di grado molto maggiore di quella osservata all'interno
dei singoli Paesi. La variabilita geografica dell’asma, osservata an-
che per gli altri disturbi allergici studiati (rinite allergica ed ecze-
ma atopico™), ha suggerito ai ricercatori di ISAAC che i fattori
ambientali, intesi in senso lato, possano avere un ruolo nello svi-
luppo delle patologie in questione.

Lltalia ha aderito al progetto ISAAC I con uno studio multicen-
trico di grandi dimensioni su oltre 39.000 bambini e adolescen-
ti, denominato SIDRIA (Studi Italiani sui Disturbi Respiratori
nell'Infanzia e 'Ambiente) il quale, al principale obiettivo di
ISAAC di conoscere la frequenza della patologia allergica dell’in-
fanzia, aveva aggiunto l'obiettivo di approfondire il ruolo di nu-
merosi fattori (di rischio o protettivi) per la patologia asmatica e
respiratoria del bambino. SIDRIA ¢ stato realizzato tra ottobre
1994 e maggio 1995 in dieci aree del Nord e del Centro Italia
(Torino, Milano, Cremona, Trento, Emilia-Romagna, Firenze-
Prato, Empoli-Fucecchio, Siena, Viterbo, Roma)® e ha contribu-
to in maniera fondamentale a descrivere la realt? italiana nel con-
testo internazionale.”'®

Nel 1998 in un numero limitato di centri, soprattutto europei,
¢ stata avviata la seconda fase di ISAAC con lo specifico obiet-
tivo di confermare le indicazioni epidemiologiche provenienti
dalla prima fase mediante I'utilizzo di dati clinici obiettivi co-
me i prick-test cutanei e i test di reattivitd bronchiale.” I risul-
tati relativi al centro di Roma sono stati pubblicati.? Nel bien-
nio 2001-2002 ¢ iniziata la terza fase di ISAAC (ISAAC III)*!
al fine di esaminare, a livello mondiale, le variazioni nella pre-
valenza di asma e allergie registrate nei Paesi che avevano par-
tecipato a ISAAC 1. Altri obiettivi di ISAAC III erano:

= descrivere la prevalenza e la gravitd dell’asma, della rinite aller-
gica e dell'eczema nei centri e nei Paesi che non avevano parteci-
pato alla prima fase dello studio ISAAC;

= analizzare, a livello individuale, le ipotesi eziologiche suggerite
dai risultati della prima fase dello studio, dalle successive analisi
ecologiche e dalle pili recenti acquisizioni scientifiche.

In occasione della terza fase di ISAAC, in Italia il Gruppo Colla-
borativo SIDRIA ha avviato nel 2002 la seconda fase del progetto
(SIDRIA-2), estendendola anche ad aree, in particolare del Sud Ita-
lia, che non avevano partecipato a SIDRIA nel biennio 1994-1995.

Obiettivi dello studio SIDRIA-2

Il principale obiettivo dello studio SIDRIA-2 ¢ lo stesso di
ISAACII, ovvero analizzare i cambiamenti temporali della pre-
valenza di asma e allergie in ecd pediatrica dal 1994 al 2002 nel-
le aree italiane gia coinvolte nella prima fase di SIDRIA.
SIDRIA-2 si propone di produrre informazioni sulla prevalenza
dei fattori legati alle malattie respiratorie infantili e di valutare su
base di popolazione il potenziale ruolo di questi fattori nello svi-
luppo di asma. Obiettivi specifici della nuova indagine sono:

= analizzare le differenze geografiche nella prevalenza diasmae
allergie tra le diverse aree italiane partecipanti e fornire stime di
prevalenza valide a livello nazionale, grazie all'inclusione nello
studio anche di centri localizzati nel Sud Italia;

= ottenere informazioni sulle modalita di trattamento e ricorso
al servizi sanitari per asma;

= fornire al Servizio sanitario nazionale, alla scuola, al pubbli-
co ¢ alle organizzazioni di pazienti asmatici e allergici informa-
zioni sull’asma e sulla patologia allergica nell'infanzia basate su
evidenze scientifiche.

Metodologia

Disegno dello studio

Si tratta di uno studio epidemiologico a disegno trasversale (cross-
sectional) multicentrico. SIDRIA-2 ha utilizzato la metodologia

COLLEFERRO-TIVO

PALERMO

Figura 1. SIDRIA- 2, 2002. Centri partecipanti all'indagine.
Figure 1. SIDRIA-2, 2002. Italian Centres participating in the study.
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METODOLOGIA

Centro Latitudine  Estensione Scuole Questionari
genitori ragazzi
I-1l elem. | lll media I-1l elem. Il media Il media
n. n. e % ks % [ %
Torino* Nord Comune 20 12 2.361 95,9 1.092 91,2 1.180 98,5
Milano* Nord Comune 20 12 2.249 96,6 1.285 88,1 1.410 96,6
Mantova Nord Provincia 15 15 1.288 92,3 1.038 91,1 1.114 97,7
Trento Nord Provincia 35 20 2.359 92,5 1.362 90,9 1.311 87,5
Emilia-R. Nord Regione 29 19 2.265 97,0 1.268 89,3 1.347 94,9
Firenze-Prato Centro 6 Comuni 14 14 1.036 83,9 1.188 76,0 1.383 88,4
Siena Centro Provincia 22 20 981 87,3 967 81,9 1.082 91,6
Empoli Centro ASLS 19 11 1.152 91,4 1.126 84,0 1.229 91,7
Roma* Centro Comune 25 12 2.224 86,2 1.074 75,6 1.325 93,3
Colleferro Centro 12 Comuni 9 13 1.143 90,5 1.308 86,3 1.361 89,8
Cosenza Sud Comune - 9 - - - - 925 88,1
Bari Sud Comune 19 11 1.943 79,9 1.162 86,2 1.287 95,5
Palermo* Sud Comune 8 7 1.015 68,7 746 59,5 1.221 97,4
Totale 235 175 20.016 89,2 13.616 83,3 16.175 93,0

* Comune con oltre 500.000 abitanti
§ ASL: Azienda sanitaria locale

Tabella 1. SIDRIA-2, 2002. Caratteristiche delle aree italiane partecipanti a SIDRIA-2, numero di scuole (n.), numero di soggetti inclusi nell analisi (n.”) e percentuale di

rispondenza (%).

Table 1. SIDRIA-2, 2002. Main characteristics of participating centres, number of schools (n.), number of subjects (n.”) and response rate (%).

standardizzata di ISAAC,' gia applicata nella prima fase dell'inda-
gine nel 1994-1995.%7 I dettagli circa il campionamento, gli stru-
menti di rilevazione e i questionari utilizzati sono descritti nel pro-
tocollo dello studio (disponibile su richiesta) del quale sono di se-
guito riportati gli elementi pilt importanti. Il protocollo prevede-
va l'inserimento nello studio di aree con caratteristiche di urbaniz-
zazione diversa che avrebbero potuto fornire stime rappresentative
dellintero territorio nazionale. Sono pertanto state incluse nello
studio 13 aree (Figura 1) di cui 5 al Nord, 5 al Centro e 3 al Sud
Italia, e comprendenti metropoli (Torino, Milano, Roma e Paler-
mo), aree urbane di medie e piccole dimensioni ed eventuali zone
rurali limitrofe. Lestensione delle aree in studio era molto variabi-
le: 'intera regione dell Emilia-Romagna, il comune di Torino, Mi-
lano, Firenze, Roma, Palermo, Bari e Cosenza, I'Unita sanitaria lo-
cale di Empoli, I'intera provincia di Trento, Siena e Mantova, i 12
comuni dell’area di Colleferro. Otto dei 13 centri inclusi avevano
gid partecipato alla prima fase di SIDRIA nel periodo 1994-1995
(Torino, Milano, Trento, Emilia-Romagna, Firenze, Empoli, Sie-
na e Roma) e hanno quindi contribuito alla valutazione delle dif-
ferenze temporali nella prevalenza dei disturbi respiratori e allergi-
i (si veda l'articolo di De Sario M. et 4l. nel presente supplemen-
to) e dei fattori di rischio a essi associati (si veda I'articolo di Chel-
lini E. ez al. nella presente monografia) tra le due fasi. Il protocol-
lo dello studio SIDRIA-2 ¢ stato approvato dal Comitato di bioe-
tica dell' Universita Cattolica del Sacro Cuore di Roma.

Popolazione in studio, campionamento
La popolazione in studio ¢ costituita dai bambini di 6-7 anni fre-

quentant la prima e seconda classe di scuola elementare in 12 aree
di 8 regioni italiane (Bari, Colleferro, Emilia-Romagna, Empoli,
Firenze, Mantova, Milano, Palermo, Roma, Siena, Torino, Trento)
e dagli adolescenti di 13-14 anni frequentanti la terza classe di scuo-
la media inferiore nel corso dell’anno scolastico 2001-2002 in 13
aree (Cosenza in aggiunta alle 12 precedenti) di 9 regioni italiane
nel corso dell’anno scolastico 2001-2002. 1l protocollo del proget-
to ISAAC prevedeva che ogni area dovesse arruolare un numero
minimo di 1.000 soggetti per ognuno dei due gruppi di etd. Per
tale motivo, nel centro di Colleferro ¢ stato necessario reclutare tut-
ti i bambini residenti (ovvero tutte le scuole presenti nell’area in-
dividuata); nelle altre aree, si & proceduto alla selezione tramite cam-
pionamento casuale di almeno 1.000 soggetti per ogni area. In ogni
area e in ciascuna delle due fasce di eta ¢ stato effettuato un cam-
pionamento a cluster: sono state selezionate le scuole e di queste so-
no stati arruolati tutti gli alunni delle classi di interesse (prima e se-
conda classe nelle elementari e terza classe nelle medie). Poiché un
campione casuale semplice sarebbe stato poco efficiente, dato che
sarebbero state sovrarappresentate le scuole di piccole dimensioni,
si & applicata una procedura di campionamento auto-ponderato
con pesi proporzionali al numero di alunni per scuola frequentan-
ti le classi di interesse. Inoltre, per garantire una maggiore rappre-
sentativitd da un punto di vista geografico, nei centri di maggiori
dimensioni, nei quali la numerosita del campione era inferiore al
25% della popolazione di pari etd, si ¢ proceduto a effettuare una
stratificazione (per esempio quattro aree geografiche per la regione
Emilia-Romagna, corrispondenti alle aree urbane, alla zona di pia-
nura, di montagna e costiera), effettuando il campionamento al-
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SIDRIA-2

Centro Bambini (6-7 anni) Adolescenti (13-14 anni)
1994-1995 2002 1994-1995 2002
Campione n. Rispondenza % Campione n. Rispondenza % Campione n. Rispondenza# %  Campione n. Rispondenza# %

Torino 1.474 96,9 2.462 G580 1.274 97,5 1.198 98,5
Milano 3.761 96,1 2.328 96,6 3.486 96,8 1.459 96,6
Emilia-R. 4.553 98,2 2.336 97,0 4.056 97,7 1.420 94,9
Firenze 1.183 96,2 1.235 83,9 1.211 96,7 1.564 88,4
Empoli 1.575 91 1.260 91,4 1.071 97,8 1.340 91,7
Roma 4.260 94,5 2.579 86,2 3.528 94,2 1.420 93,3
Trento = = = = 4.429 94,5 1.498 87,5
Siena = = = = 1.212 97,4 1.181 91,6

per gli adolescenti, la rispondenza & stata calcolata sul questionario compilato dai ragazzi.

Tabella 2. SIDRIA-2, 2002. Campione atteso e rispondenza nei centri italiani che hanno parteciparo a entambe le fasi dello studio SIDRIA, per gruppi di eta.

Table 2. SIDRIA-2, 2002. Target population and Respons rate in the centres involved in the two consecutive SIDRIA surveys, by age groups.

l'interno di ogni strato. Infine, nei centri gia coinvolti nella prima
fase dello studio, si & proceduto a un campionamento ruotato che
richiedeva di estrarre casualmente in ogni centro meta delle scuo-
le tra quelle gid campionate nella prima fase e I'altra meta tra le
scuole non campionate nella fase precedente.?? Lo scopo di questo
tipo di campionamento ¢ quello di fornire stime il pitt possibile ac-
curate e precise degli eventuali cambiamenti temporali nella pre-
valenza di asma e disturbi respiratori in eta pediatrica, avvenuti tra
le due fasi dello studio.

Strumenti di rilevazione

La rilevazione dei dati ¢ stata condotta utilizzando i questiona-
1i standardizzati definiti dal protocollo ISAAC. Come gia nel-
la prima fase, per le esigenze conoscitive specifiche di SIDRIA-
2 sono state aggiunte numerose domande e intere sezioni di
questionario dedicate al recupero di informazioni sullo stato di
salute e sulle abitudini di vita dei bambini, sulle condizioni so-
cio-economiche della loro famiglia, sull'esposizione a possibili
fattori di rischio per le malattie respiratorie e allergiche. Sono
stati utilizzati due diversi questionari:

= uno rivolto ai genitori dei bambini e dei ragazzi, con domande
orientate alla identificazione della patologia respiratoria e allergi-
ca e dei fattori di rischio o protettivi (i questionari sono stati di-
stribuiti a scuola agli alunni e compilati a casa dai loro genitori);
= uno per i ragazzi, con domande sulla patologia respiratoria e
allergica e su alcuni fattori di rischio, in particolare I'abitudine
al fumo di sigaretta (i questionari erano stati compilati a scuo-
la dai ragazzi stessi).

I questionari erano strutturati in modo da rilevare la presenza
dei principali sintomi respiratori propri dell'asma nelle sue varie
manifestazioni cliniche (sibili dopo sforzo, sibili a riposo, dispnea
con sibili, tosse notturna, costrizione toracica eccetera), della ri-
nite allergica e dell'eczema atopico, verificatisi nei 12 mesi pre-
cedenti 'indagine e delle prevalenze delle patologie nel corso del-
la vita del bambino. Per molti dei sintomi indagati le domande
sono state poste sia ai ragazzi di 13-14 anni sia ai loro genitori.

I medici e il personale sanitario del Servizio sanitario naziona-
le, e in particolare dei Servizi materno-infantili, di pediatria e
di igiene pubblica delle Aziende sanitarie locali, hanno colla-
borato nella fase di contatto con le scuole e hanno effettuato la
raccolta dei dati nella maggior parte dei centri. Come per la pri-
ma fase, si ¢ predisposto un manuale operativo ad uso dei rile-
vatori volto a ridurre la variabilita attraverso la standardizzazio-
ne delle procedure. La raccolta dei dati ¢ stata effettuata nel pe-
riodo compreso tra gennaio e maggio 2002, con I'eccezione di
una Scuola media inferiore del centro di Siena nella quale la ri-
levazione si ¢ conclusa a novembre 2002.

Data-management, analisi statistiche

Linformatizzazione dei dati ¢ stata eseguita in ogni centro di rac-
colta dati utilizzando un programma informatico appositamen-
te predisposto ed ¢ stato effettuato un controllo di qualita sui da-
ti inseriti. Nell'analisi dei dati si ¢ tenuto conto dei soli questio-
nari per i quali era presente almeno una delle principali doman-
de previste dal progetto ISAAC, ovvero, sono stati esclusi tutti i
soggetti per i quali erano contemporaneamente mancanti le ri-
sposte alle tre principali domande ISAAC (presenza di sibili, pre-
senza di disturbi nasali, presenza di disturbi cutanei). La Tabella
1 mostra il numero di soggetti inclusi nell’analisi dei dati.

Per mantenere la comparabilita con lo studio ISAAC, tutte le
prevalenze sono state calcolate senza escludere le risposte man-
canti, che pertanto contavano come risposta negativa. Per cal-
colare le prevalenze delle variabili di interesse e per effettuare i
confronti delle prevalenze tra SIDRIA-1 e SIDRIA-2, sono sta-
ti utilizzati modelli lineari generalizzati. Qualora necessario, nel
modello sono state introdotte variabili di aggiustamento (per
esempio il centro di rilevamento). Per il confronto temporale
tra le due fasi di SIDRIA, la misura di effetto utilizzata & stata
la differenza assoluta tra le prevalenze registrate nelle due inda-
gini, delta (A) con i relativi intervalli di confidenza al 95% (IC
95%). Gli errori standard delle stime sono stati calcolati tenendo
conto della potenziale perdita di informazione legata alla mag-
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giore similaritd tra alunni afferent alla stessa scuola, mediante
lo stimatore della varianza di Huber-White. Infine, poiché la
frazione di campionamento era diversa in ogni centro, le stime
complessive sono state calcolate assegnando a ogni soggetto un
peso pari all'inverso della frazione di campionamento. Tutte le
analisi di prevalenza sono state condotte utilizzando il softwa-
re statistico Stata versione 7,0 (http://stata.com/).

I dettagli circa le analisi statistiche utilizzate nella valutazione
delle associazioni fra disturbi respiratori ed esposizione a fatto-
ri di rischio sono illustrati nei relativi articoli presentati in que-
sto supplemento.

Rispondenza

Complessivamente, hanno partecipato allo studio 20.016 bam-
bini di 6-7 anni e 16.175 adolescenti di 13-14 anni frequen-
tanti rispettivamente la prima e seconda classe di 235 scuole ele-
mentari in 12 aree di 8 regioni italiane (Bari, Colleferro, Emi-
lia-Romagna, Empoli, Firenze, Mantova, Milano, Palermo, Ro-
ma, Siena, Torino, Trento) e la terza classe di 175 scuole medie
inferiori in 13 aree (Cosenza in aggiunta alle 12 precedent) di
9 regioni italiane (Figura 1 e Tabella 1).

La percentuale di partecipanti allo studio sul totale della popo-
lazione campionata ¢ risultata complessivamente molto eleva-
ta, pari all'89% nelle scuole elementari, al 93% tra gli adole-
scenti delle scuole medie inferiori e all'83% tra i genitori degli
adolescenti. Solo nel centro di Cosenza la partecipazione dei ge-
nitori dei bambini e degli adolescenti ¢ risultata inferiore al-
latteso: le informazioni derivanti dai questionari rivold ai ge-
nitori non sono pertanto state incluse nelle analisi complessive,
poiché verosimilmente affette da un errore sistematico di ri-
sposta a causa della bassa rispondenza.

Nella Tabella 2 sono riportate le numerositd campionarie ¢ le
percentuali di rispondenza ottenute nelle due fasi dello studio.

Diffusione dei risultati

E’ stato realizzato un sito web (www.sidria.net) volto a infor-
mare il pubblico sulla natura e le modalita di svolgimento del-
lo studio, che viene aggiornato periodicamente.

[ risultati preliminari dello studio sono stati diffusi ampiamen-
te durante convegni scientifici nazionali e internazionali.
Come per la fase precedente di SIDRIA, data la rilevanza nu-
merica del campione studiato in Italia, , sono previste anche

pubblicazioni internazionali dei risultati. Al momento attuale,
i dati di SIDRIA-2 sono oggetto di due pubblicazioni.?*
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