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Il disegno di studio analitico 

osservazionale

• quegli studi in cui il ricercatore non manipola il 

fattore di interesse (l’esposizione) e non può in alcun 

modo assegnarlo alle unità in studio, 

• in questi casi si indica lo studio come osservazione 

pianificata.
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I diversi disegni degli studi I diversi disegni degli studi I diversi disegni degli studi I diversi disegni degli studi 

osservazionaliosservazionaliosservazionaliosservazionali

• Studi di coorte :Studi di coorte :Studi di coorte :Studi di coorte :

– confronto tra gruppo esposti e gruppo non esposticonfronto tra gruppo esposti e gruppo non esposticonfronto tra gruppo esposti e gruppo non esposticonfronto tra gruppo esposti e gruppo non esposti

• Studi casoStudi casoStudi casoStudi caso----controllo:controllo:controllo:controllo:

– confronto tra casi (malati) e controlli (non malati)confronto tra casi (malati) e controlli (non malati)confronto tra casi (malati) e controlli (non malati)confronto tra casi (malati) e controlli (non malati)

• Studi trasversali:Studi trasversali:Studi trasversali:Studi trasversali:

– misura della prevalenza di malattia e di esposizionemisura della prevalenza di malattia e di esposizionemisura della prevalenza di malattia e di esposizionemisura della prevalenza di malattia e di esposizione

• Studi ecologici:Studi ecologici:Studi ecologici:Studi ecologici:

– misura della correlazione nei gruppi tra esposizione e malattiamisura della correlazione nei gruppi tra esposizione e malattiamisura della correlazione nei gruppi tra esposizione e malattiamisura della correlazione nei gruppi tra esposizione e malattia
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Definizione

• una struttura logico formale :

• Modello Biologico:

– Evento= f ( determinanti , confondenti , modificatori d’effetto )

– Metodi di misura delle componenti del modello

– Durata del Follow-up

– Popolazione-Base-dello-Studio

– ovvero la popolazione che genera le osservazioni incluse 

nello studio.

– Criteri di eleggibilità modalità di selezione (campionamento) 
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Obiettivo di un disegno di studio

• “confrontare” la “probabilità di comparsa”

dell’evento di interesse (Outcome) nel gruppo 

degli Esposti rispetto alla “probabilità di 

comparsa” dello stesso evento in un altro 

gruppo detto di controllo.
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Cosa deve garantire un disegno di studio

• Garantire le tre comparabilità

–Popolazioni; Effetti; Misure

• Minimizzare i Bias

–Selezione; informazione; confondimento

• Garantire la precisione delle stime

–Efficienza del disegno; dim.campionaria
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Interpretazione critica dei Interpretazione critica dei Interpretazione critica dei Interpretazione critica dei 

risultati di uno studiorisultati di uno studiorisultati di uno studiorisultati di uno studio

• Esistono tre tipologie di fonti di Esistono tre tipologie di fonti di Esistono tre tipologie di fonti di Esistono tre tipologie di fonti di 

errore che possono invalidare i errore che possono invalidare i errore che possono invalidare i errore che possono invalidare i 

risultati di uno studio:risultati di uno studio:risultati di uno studio:risultati di uno studio:

– biasbiasbiasbias

– errore casuale errore casuale errore casuale errore casuale 

– ConfondimentoConfondimentoConfondimentoConfondimento
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Che cosa è un BIAS?
È un Errore sistematico!

• …un processo che ad ogni stadio di inferenza 

tende a produrre risultati che si allontanano 

sistematicamente dal valore vero. 

• Non è possibile correggere in fase di analisi

– Che cosa succede ai alla pop. pz. di un MMG duro 

d’orecchi?
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Tipi di Tipi di Tipi di Tipi di BiasBiasBiasBias

• SelectionSelectionSelectionSelection biasbiasbiasbias [[[[biasbiasbiasbias selezioneselezioneselezioneselezione]]]]

– Differenza sistematica tra i gruppi a confronto in 

termini di fattori prognostici e di risposta al 

trattamento.

• Performance Performance Performance Performance biasbiasbiasbias [[[[…………]]]]

– Differenza sistematica tra i gruppi a confronto nel 

tipo di assistenza, ad esclusione del trattamento in 

studio.

• MeasurementMeasurementMeasurementMeasurement biasbiasbiasbias [[[[informazioneinformazioneinformazioneinformazione]]]]

– Differenza sistematica tra i gruppi a confronto nel 

modi di accertare l’outcome o l’esposizione.

• AttritionAttritionAttritionAttrition biasbiasbiasbias

– Differenza sistematica tra i gruppi a confronto in 

termini di Withdrawals o esclusione dei partecipanti  

(e.g. a causa degli effetti collaterali).
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L’errore Casuale

• Dipende:Dipende:Dipende:Dipende:

– Dalla natura del fenomenoDalla natura del fenomenoDalla natura del fenomenoDalla natura del fenomeno

• Contromisure: Contromisure: Contromisure: Contromisure: 

– una adeguata dimensione campionariauna adeguata dimensione campionariauna adeguata dimensione campionariauna adeguata dimensione campionaria

• Misura:Misura:Misura:Misura:

– intervalli di confidenza intervalli di confidenza intervalli di confidenza intervalli di confidenza 
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Il confondimento

• Fattore di confondimento

• correlato al determinate in studio 

– nella popolazione generale

• determinate dell’esito 

– nei non soggetti non esposti

• Non deve appartenere alla catena causale 

che lega Determinate ed Esito
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Determinate

Outcome

Confondente

Nella 
popolazione
Non esposta

Nella popolazione
generale

Modificatore d’effetto

Relazione Spuria
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Modificatori d’Effetto

• Anche le misure di relazione possono non essere 

costanti, ma dipendere da caratteristiche individuali.

• Tali caratteristiche individuali sono chiamate 

modificatori di relazione o modificatori d’effetto; sono 

essi stessi determinanti dell’evento. 

• è un fattore che modifica l’effetto di un potenziale 

fattore causale in studio. 

• LLLL’’’’interazioneinterazioneinterazioneinterazione o modificazione d’effetto si identifica 

valutando la differenza “delle stime di effetto” del 

fattore in studio per diversi livelli del modifocatoremodifocatoremodifocatoremodifocatore. 
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Controllo del confondimentoControllo del confondimento

RESTRIZIONE:RESTRIZIONE:RESTRIZIONE:RESTRIZIONE:

• eliminazione dalla popolazione-base dello studio di una o più

categorie di confondente in modo che ne rimanga una soltanto. 

ACCOPPIAMENTO:ACCOPPIAMENTO:ACCOPPIAMENTO:ACCOPPIAMENTO:

• il controllo viene scelto in base al caso: deve essere portatore

degli stessi fattori di confondimento. 

STRATIFICAZIONE:STRATIFICAZIONE:STRATIFICAZIONE:STRATIFICAZIONE:

• l’informazione sul confondente viene accuratamente raccolta 

dallo studio, e le analisi effettuate separatamente per i soggetti 

con confondente rispetto a quelli senza. 

STANDARDIZZAZIONE / ANALISI MULTIVARIATA:STANDARDIZZAZIONE / ANALISI MULTIVARIATA:STANDARDIZZAZIONE / ANALISI MULTIVARIATA:STANDARDIZZAZIONE / ANALISI MULTIVARIATA:

• Applicazione di tecniche statistiche (OR di Mantel-Haenszel, analisi 

multivariata Reg. Lin. Reg. Logistica.) per avere RR aggiustati per il 

confontimento per i “livelli” del confondente. 

RANDOMIZZAZIONE:RANDOMIZZAZIONE:RANDOMIZZAZIONE:RANDOMIZZAZIONE:
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Il confondimento

• Si voglia confrontare la 
mortalità in due ospedali 

• Osp A 200 Deced. su 1000 Ric.

• Osp B 100 Deced. Su 1000 Ric
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Stratificazione per gravità
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Studi di Coorte

• indicati quando si vuole valutare l’associazione 

fra una esposizione rara ed una malattia 

frequente nella popolazione.

• limiti quando: 

– l’esito di interesse ha una bassa incidenza nella 

popolazione; 

– quando si è costretti a ricostruire con raccolte dati 

non “ad hoc” l’avvenuta esposizione; 
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Popolazioni 

Base – dello - studio

• Coorte fissa: 
– ad es. tutti i soggetti che risultano dipendenti 

di una azienda al 01-01-2005.

• Coorte dinamica: 
– ed es. tutti i soggetti che risultano dipendenti 

al 01-01-05 e successivi nuovi assunti, la 
coorte dinamica può essere stazionaria 
quando rimangono stabili nel tempo alcune 
caratteristiche come distribuzione per sesso 
ed età.

• Coorte obliqua: 
– tutti i soggetti fra i 35 e i 65 anni seguiti per 5 

anni di Follow-up 
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Studi di Coorte

• Lo studio di coorte inizia pertanto con un ben 

identificato gruppo di soggetti, ne determina la 

presenza/assenza o il livello di esposizione e valuta la 

esistenza di una relazione tra evento e esito tenendo 

nel corso del tempo.

• La domanda principale che ci si pone in uno studio di 

coorte è “quali sono gli effetti di una particolare 

esposizione o intervento?”
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Base 

dello

studio

Studi di coorteStudi di coorteStudi di coorteStudi di coorte
• Una volta identificata la coortecoortecoortecoorte di soggetti si 

classificano i soggetti in base al fatto di essere 
o meno esposti al fattore/intervento da 
valutare e si osserva l’occorrenza degli esiti 
nel tempo. 

Non EspostiNon EspostiNon EspostiNon Esposti

EspostiEspostiEspostiEsposti

Casi fra i Non EspostiCasi fra i Non EspostiCasi fra i Non EspostiCasi fra i Non Esposti

Non Casi fra i Non EspostiNon Casi fra i Non EspostiNon Casi fra i Non EspostiNon Casi fra i Non Esposti

Casi fra gli EspostiCasi fra gli EspostiCasi fra gli EspostiCasi fra gli Esposti

Non Casi fra gli EspostiNon Casi fra gli EspostiNon Casi fra gli EspostiNon Casi fra gli Esposti
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Studi di coorteStudi di coorteStudi di coorteStudi di coorte

• Nel disegno di coorte si osserva, nel tempo, 

l’occorrenza di eventi in funzione 

dell’intervento/esposizione.  

• prospetticaprospetticaprospetticaprospettica :

• Retrospettiva: 

• Ambispettiva
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Lunghezza del follow-up

• (data di fine studio – data di ingresso in oss.)

• Tempo FU > tempo di induzione e di latenza

• quindi bisogna escludere dalla popolazione degli 

esposti tutti coloro per i quali l’intervallo follow-up, 

sia inferiore la tempo medio di induzione e di latenza. 

• In caso contrario la popolazione degli esposti 

risulterebbe “gonfiata” di soggetti che, per ragioni 

biologiche, non avrebbero il tempo di sviluppare l’esito 

di interesse.
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Studio Caso Controllo

• sono studi adatti a studiare l’associazione fra una 

malattia a bassa incidenza e una esposizione 

relativamente frequente nella popolazione. 

• Il disegno di studio prevede di indagare l’esposizione su 

di in gruppo di casi e su di un gruppo di non casi.
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Studi casoStudi casoStudi casoStudi caso----controllocontrollocontrollocontrollo

• Si confrontano un gruppo di persone che ha la 
condizione clinica di interesse (casi)(casi)(casi)(casi) con un gruppo simile, 
ma senza quella condizione (controlli)(controlli)(controlli)(controlli) campionati dalla 
stessa base di studio

• Si cercano di identificare, retrospettivamente, eventuali 
differenze (nella esposizione) tra i due gruppi che 
possano spiegare la diversa situazione clinica 
(malattia/evento).

Base 

dello

studio

CasiCasiCasiCasi

ControlliControlliControlliControlli

Esposti fra i CasiEsposti fra i CasiEsposti fra i CasiEsposti fra i Casi

Non Esposti fra i CasiNon Esposti fra i CasiNon Esposti fra i CasiNon Esposti fra i Casi

EspostifraEspostifraEspostifraEspostifra i Controllii Controllii Controllii Controlli

Non Esposti fra ControlliNon Esposti fra ControlliNon Esposti fra ControlliNon Esposti fra Controlli
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Il disegno casoIl disegno casoIl disegno casoIl disegno caso----controllocontrollocontrollocontrollo
• Viene identificato un gruppo di soggetti che ha 

sperimentato un determinato esito/stato e lo si 

confronta con un gruppo di controllo che deve deve deve deve 

provenire dalla stessa base di studioprovenire dalla stessa base di studioprovenire dalla stessa base di studioprovenire dalla stessa base di studio

• Si valuta, per ciascun soggetto campionato, la 

presenza/assenza, ed il grado di esposizione ad una serie di 

fattori di interesse.

• Si ottiene così una misura della associazione tra una 

determinata esposizione ed una malattia  nei due gruppi e si 

ottiene così una misura della forza della associazione tra 

esposizione e malattia.
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Base dello studioBase dello studio

• E’ la popolazione-tempo che 
genera i casicasi e i non casinon casi

• Può essere di 3 tipi generali

–Base di popolazione

–Base ospedaliera

–Base di coorte



27

Base di popolazioneBase di popolazione

• popolazione residente in una area geografica 
definita nell’ intervallo di tempo di 
osservazione

– Casi: i pazienti di nuova diagnosi generati da una 
popolazione dinamica in un lasso definito di tempo (di 
solito censuario)

– Controlli: soggetti appartenenti alla stessa 
popolazione ma che non hanno sviluppato la malattia 
in quell’arco di tempo (di solito campionario)

– Ènota la popolazione sorgente

– È stimabile la proporzione di esposti nella 
popolazione generale

– Èstimabile l’ incidenza della malattia



28

Base ospedalieraBase ospedaliera

• la popolazione bacino di utenza di uno o più
servizi ospedalieri

– casi: pazienti di nuova diagnosi ricoverati c/o uno o più
servizi nell’ intervallo di tempo in studio

– controlli: pazienti ricoverati negli stessi ospedali 
nello stesso periodo ma per altre patologie scelte 
sulla base della teorica assenza di relazione con 
l’esposizione in studio

– meno costosi

– più accurati per la qualitàdell’ informazione

– meno problemi di rispondenza fra i controlli

– meno problemi di non rispondenza selettiva

– meno rischi di recall bias
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Base di coorte Base di coorte 
CC innestato in una CoorteCC innestato in una Coorte

• la popolazione reclutata per uno studio di coorte

– casi: pazienti che sviluppano la patologia in studio 

dopo il reclutamento nella coorte, durante 

l’intervallo di tempo in studio

– controlli: soggetti che non sviluppano la patologia 

in studio durante l’intervallo in studio
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Disegno trasversaleDisegno trasversaleDisegno trasversaleDisegno trasversale

• Raccolgono contemporaneamente le informazioni riguardo il 

presunto determinante e la malattia.

• Scopo principale è quello di misurare la prevalenza (frequenza 

in un determinato momento) di una condizione.

• Serve a rispondere a domande semplici come:     

– Quale è la frequenza di anemia nei miei pazienti? 

– Quale è la prevalenza di ipertensione nella comunità? 

• Il disegno trasversale permette anche di valutare la presenza 

di una associazione (…) ma il tipo di inferenza causale in questo 

caso è solo molto debole (manca la relazione temporale).
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Disegno trasversaleDisegno trasversaleDisegno trasversaleDisegno trasversale

• Con il disegno trasversale si possono 

valutare contemporaneamente esposizione e 

problema clinico ma, come detto, la inferenza 

causale è assai debole per la mancanza di 

relazione temporale
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Studi Ecologici

• Lo scopo è quello di descrivere, in termini quantitativi, la 

relazione di occorrenza di una malattia e il livello di 

esposizione ad un particolare agente.

• L’unità di osservazione non è l’individuo, ma un gruppo di 

individui o una comunità.

• spesso usati assieme ad uno studio descrittivo, nel 

tentativo di determinare quanto della variazione 

dell’occorrenza di una malattia, in rapporto alle 

popolazioni, è associato ad una concomitante variazione 

geografica del livello di esposizione.



33

Vizi (Bias) e Confondenti

• LLLL’’’’errore Ecologicoerrore Ecologicoerrore Ecologicoerrore Ecologico: Assumere che la relazione tra 
l’esposizione e la malattia nel gruppo, sia la stessa che 
esiste tra l’esposizione e l’individuo, è commettere l’errore 
ecologico. (ecological fallacy). 

Associazione tra tumore al 
polmone e portare il cappello 

A

B

C

Tumore Cappello

20% 20%

40% 40%

60% 60%
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Elementi da isolare negli articoli per 

identificare il disegno dello studio

• 1) popolazione base: 

– criteri di selezione ; generalizzabilità

• 2) popolazione in studio: 

– fattori di selezione

• 3) gruppi in studio (casi/non casi;  Esposti/non esposti)

– metodi di selezione: random/non random

• 4) popolazione effettivamente esposta agli 
interventi:

– intention to treat

• 5) popolazione su cui sono stati misurati gli 
outcome:

– persi al f-u
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Conclusioni Conclusioni 
Quando usare lQuando usare l’’evidenza da coorti?evidenza da coorti?

• per lo studio di eventi rari o con lunga latenza 

(p.e. effetti collaterali, prevenzione di eventi 

rari)

• nei casi di riluttanza da parte di clinici o 

pazienti qualora la partecipazione sia 

essenziale (p.e. psicoterapia)

• per ragioni etiche (placebo in caso di un 

trattamento in uso)
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Conclusioni (I)Conclusioni (I)

• Gli studi osservazionali sono maggiormente 

suscettibili di bias rispetto a quelli sperimentali

• Gli studi di coorte ‘ben disegnati’ garantiscono 

però un elevata validità

• anche se sono documentati casi di confondimento 

residuo anche dopo accurato aggiustamento
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QuandoQuandoQuandoQuando èèèè preferibilepreferibilepreferibilepreferibile unounounouno

studio non studio non studio non studio non sperimentalesperimentalesperimentalesperimentale

• Gli eventi di interesse sono rari tra gli individui 

non esposti al trattamento (intervento)

• Studio effetti collaterali a lungo termine

• Non è etico condurre un esperimento

• Quando la randomizzazione influisce sul 

trattamento

• E’ verosimile che non vi siano fonti di errore 

sistematico in grado di rendere spuria la 

associazione
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Bias di Selezione

• quando la stima ottenuta dalla pop. selezionata 

differisce da quella ottenibile dall’intera pop. o 

dalla pop. eleggibile, ma non inclusa nello studio. 

• quando la probabilità di essere selezionato come 

caso o controllo è influenzata dall’avvenuta 

esposizione, 

• quando essere incluso nel gruppo degli esposti 

dipende dalla suscettibilità alla malattia.
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Bias di Informazione

• diversa qualità dell’informazione raccolta 

durante la ricerca fra i gruppi in studio: può 

riguardare sia la diagnosi sia l’esposizione al 

determinante in studio. 

• Può determinare un errore di classificazione dei 

soggetti sull’asse dell’esposizione 

indipendentemente (non differenziale) o 

dipendente (differenziale) dalla classificazione 

sull’asse della malattia.


