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Fonti di errore casuale

Natura probabilistica dei fenomeni biologici campione campione

Fonti di errore sistematico

Variabilità della storia naturale reference reference

Interferenza di concause (confondimento) controllo randomizzazione

Influenza dell’osservatore cecità/ aggiust. cecità

Effett i estranei (suggestione, recall bias..) aggiustamento placebo



ConfondimentoConfondimento (I)(I)

,QWHUYHQWLRQ 1� 6XFFHVVHV 6XFFHVV�UDWH
Open surgery 350 273 78%
Percutaneus Nephrolithotomia 350 289 83%

Comparison of treatment of renal calculi by open 
surgery and percutaneous nephrolithotomy

Charig et al, BMJ 1986; 292:879

«6XFFHVV�ZDV�DFKLHYHG�LQ����������SDWLHQWV�DIWHU�RSHQ�VXUJHU\��
����������DIWHU�SHUFXWDQHRXV�QHSKUROLWKRWRP\���



Confondimento (II)Confondimento (II)

Stratified analysis by size of stones

Charig et al, BMJ 1986; 292:879

,QWHUYHQWLRQ 1� 6XFFHVVHV 6XFFHVV�UDWH
���FP�VWRQHV
Open surgery 87 81 93%
Percutaneus nephrolithotomia 270 234 87%

t��FP�VWRQHV
Open surgery 263 192 73%
Percutaneus nephrolithotomia 80 55 69%



Confondimento (III)Confondimento (III)
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Controllo del confondimentoControllo del confondimento

'HI��GLVHJQL�SDUWLFRODUL�GHOO¶RVVHUYD]LRQH�LQ�JUDGR�
GL�QHXWUDOL]]DUH�O¶HIIHWWR�GHO�GHL�FRQIRQGHQWL

3UHVXSSRVWR�q�OD�LGHQWLILFD]LRQH�GL�WXWWL�L�
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Controllo del confondimentoControllo del confondimento

RESTRIZIONE
eliminazione dalla popolazione-base dello studio di una o più categorie di confondente in modo che ne 
rimanga una soltanto.
Es: (1) ca-co ospedaliero, sia i casi (al primo ricovero per cirrosi) che i controlli (ricoveri per cause non 
associabili al fumo) dovranno essere bevitori (o non bevitori).

ACCOPPIAMENTO
il controllo viene scelto in base al caso: deve essere portatore degli stessi fattori di confondimento.
Es: (1) in un ca-co di popolazione, per ogni caso (prima diagnosi di cirrosi), un controllo (campione di 
popolazione sano) non bevitore.

STRATIFICAZIONE
l’informazione sul confondente viene accuratamente raccolta dallo studio, e le analisi effettuate 
separatamente per i soggetti con confondente rispetto a quelli senza.
Es: (2) coorte di esposti a cancerogeni professionali, rischi relativi separati per fumatori e non 
fumatori.

STANDARDIZZAZIONE
la presenza del confondente viene accuratamente raccolta dallo studio, e applicate tecniche statistiche 
(RR di Mantel Henzel, analisi multivariata) per avere RR aggiustati per il confontimento.
Es (3): sia per i trattati che per i non verrà raccolto lo stadio della malattia per ottenere RR di 
guarigione standardizzati tramite analisi multivariata.

RANDOMIZZAZIONE
i candidati allo studio (soggetti che rispondono a criteri di inclusione definiti) vengono asseganti a  due 
gruppi con metodo random. Ad un gruppo viene assegnato il trattamento in studio, all’altro il placebo.



Disegno dell’osservazioneDisegno dell’osservazione

Il disegno dell’ osservazione (study design), è 
quell’ insieme di regole e procedure messe 
in atto per prevenire le distorsioni descritte 



Disegno dell’ osservazioneDisegno dell’ osservazione

Determinante Evento

Coorte

Caso-controllo



1a parte: GLI STUDI DI COORTE1a parte: GLI STUDI DI COORTE



Tipi di determinanteTipi di determinante

• (esposizioni a fattori di rischio)
• Trattamenti
• Interventi riabilitativi
• Interventi palliativi
• Interventi preventivi
• Interventi educativi
• ...



Tipi di eventoTipi di evento

• Incidenza (transizioni)
– malattia
– decesso (sopravvivenza)
– disabilità
– comportamento
– ...

• Cambiamento di stato
– valore biologico (p.e. pressione arteriosa)
– punteggio di una scala (p.e. dolore)
– qualità della vita
– opinioni
– ...



Caratteristiche di qualità dell’ eventoCaratteristiche di qualità dell’ evento

• Rispondente all’ obiettivo dell’ intervento
• Diretto vs surrogato (p.e. pressione 

arteriosa, CD4)
• Hard vs soft
• Oggettivo vs soggettivo



Studi ecologiciStudi ecologici
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Tipi di studio di coorteTipi di studio di coorte

• Sperimentali
– RCT
– CCT

• Osservazionali (follow-up)
– Prospettici con controlli interni
– Prospettici con controlli esterni
– Storici da cartelle cliniche con controllo contemporanei
– Prima-dopo
– Prospettici con controlli storici
– ...



Disegni di studio: coortiDisegni di studio: coorti
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Bias Bias degli studi di coortedegli studi di coorte

• 1. Confounding 
– by indication (or contraindication)
– prevention bias (e.g. statin and physical 

exercise)

• 2. Detection bias
– differential detection of outcomes

• 3. Attrition bias



Elementi da isolare negli articoli per identificare il Elementi da isolare negli articoli per identificare il 
disegno dello studiodisegno dello studio

• 1) popolazione base: (es: eroinomani in carico, in trattamento sostitutivo...)
• criteri di selezione 
• generalizzabilità

• 2) popolazione in studio: (es: tutti i presi in carico del mese di gennaio..)

• fattori di selezione

• 3) gruppi in studio: (gruppo di intervento, trattati con farmaco X…)

• 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, contaminazione



2a parte: RANDOMISED 2a parte: RANDOMISED 
CONTROLLED TRIALSCONTROLLED TRIALS



Collins et al, 2001; Peto et al 1995



RandomisationRandomisation

• 1) Generazione di sequenze di allocazione
– Generate da computer
– Centro di randomizzazione
– Tavole di numeri casuali
– Lancio di monetina
– Estrazione di numeri da un’ urna
– Lancio del dado
– …



Randomisation designsRandomisation designs

1a) Semplice
1b) A blocchi (con stratificazione per controllare 

meglio il confondimento)
1c) Fattoriale (a, b, a+b, placebo)
1d) Cross-over
1e) …



Allocation concealmentAllocation concealment

• 2) FRQFHDOPHQW della sequenza di 
allocazione
– Randomizzazione centralizzata
– Buste sequenzialmente numerate e opache
– Blister numerati sequenzialmente e a priori
– …



IntentionIntention--toto--treat analysistreat analysis

3) L’ analisi viene effettuata su tutti i soggetti 
che sono stati randomizzati, includendo 
sia quelli che non sono stati trattati (GURSGURS��
RXWRXW), sia i persi al follow-up (ORVW�WR�ORVW�WR�II��XX)



Enfasi sui risultati complessiviEnfasi sui risultati complessivi

4) L’ analisi per sottogruppi, qualora non 
pianificata in sede di protocollo, rischia 
distorsioni dei risultati a causa del livello 
di precisione statistica normalmente 
utilizzato



Gerarchia delle prove di efficaciaGerarchia delle prove di efficacia

Revisione sistematica

Trial randomizzato

Studio di coorte

Studio caso controllo

Serie di casi

Opinione di esperti

Affidabilità                        Tipo di prova

massima

minima


