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E’ lo studio, nelle popolazioni, dei diversi fattori E’ lo studio, nelle popolazioni, dei diversi fattori 
(ambientali, genetici e comportamentali) che (ambientali, genetici e comportamentali) che 
condizionano la presenza e la diffusione delle condizionano la presenza e la diffusione delle 
malattie. Branca delle scienze mediche che ha malattie. Branca delle scienze mediche che ha 
per oggetto lo studio dello stato di salute e di per oggetto lo studio dello stato di salute e di 
malattia di popolazioni umane in rapporto con i malattia di popolazioni umane in rapporto con i 
fattori genetici, l’ambiente e le abitudini di vita; fattori genetici, l’ambiente e le abitudini di vita; 
con il fine di individuare i fattori positivi di con il fine di individuare i fattori positivi di 
benessere e quelli causali delle malattie, le loro benessere e quelli causali delle malattie, le loro 
modalità di intervento e le condizioni che ne modalità di intervento e le condizioni che ne 
favoriscono od ostacolano l’azione.favoriscono od ostacolano l’azione.



8Q�SR¶�GL�6WRULD�GHOOD�0HGLFLQD«8Q�SR¶�GL�6WRULD�GHOOD�0HGLFLQD«

1747 – James Lindt: marinai, agrumi e scorbuto
1846 – Ignaz Semmelweis: mani sporche e febbre puerperale

1870 – Robert Koch: tubercolosi e criteri di causalità
1859 – John Snow: fontanelle, fogne e colera

1991 – David Sackett: Evidence Based Medicine

500 A.C. – Ippocrate: filosofia e descrizione di tifo e tetano

1930 – Ronald A. Fisher: effetto placebo e randomizzazione
1938 – John Paul: definizione di epidemiologia clinica

1830 – John Farr: demografia e registri di mortalità

I° secolo D.C.  – Lucrezio: De Rerum Natura

1950 – Richard Doll: Medici e fumo di sigaretta

1841 – Charles A. Louis: autopsie ed efficacia cure
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GHOOD�IUHTXHQ]D�H�GHOOD�
GLVWULEX]LRQH�GHOOD�

PDODWWLD�QHOOH�SRSROD]LRQL�
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GHOOD�IUHTXHQ]D�H�GHOOD�GHOOD�IUHTXHQ]D�H�GHOOD�
GLVWULEX]LRQH�GHOOD�GLVWULEX]LRQH�GHOOD�

PDODWWLD�QHOOH�SRSROD]LRQLPDODWWLD�QHOOH�SRSROD]LRQL�

&2035(16,21(
GHOOD�UHOD]LRQH�WUD

HVSRVL]LRQH�H�PDODWWLD

&2035(16,21(&2035(16,21(
GHOOD�UHOD]LRQH�WUDGHOOD�UHOD]LRQH�WUD

HVSRVL]LRQH�H�PDODWWLDHVSRVL]LRQH�H�PDODWWLD

'LPHQVLRQH�GHO�IHQRPHQR'LPHQVLRQH�GHO�IHQRPHQR
*HQHUDUH�LSRWHVL�GL�VWXGLR*HQHUDUH�LSRWHVL�GL�VWXGLR
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IUHTXHQ]D�HYHQWLIUHTXHQ]D�HYHQWL

SRSROD]LRQHSRSROD]LRQH



“Caro Watson, Voi non potete mai predire ciò che un 
individuo farà, ma potete dire con precisione ciò che 
farebbe la media dei soggetti di un gruppo.”

Sir Arthur Conan Doyle

(� �IUHTXHQ]D�GHOO
HYHQWR�LQ�VWXGLR(� �IUHTXHQ]D�GHOO
HYHQWR�LQ�VWXGLR
'� �GHWHUPLQDQWH�LSRWL]]DWR'� �GHWHUPLQDQWH�LSRWL]]DWR

&� �FRQIRQGHQWL�GHOOD�UHOD]LRQH�WUD�'�HG�(&� �FRQIRQGHQWL�GHOOD�UHOD]LRQH�WUD�'�HG�(
0� �PRGLILFDWRUL�G
HIIHWWR0� �PRGLILFDWRUL�G
HIIHWWR

I� �IXQ]LRQH�FKH�OHJD�LO�GHWHUPLQDQWH�DOOD�IUHTXHQ]D�GHOO
HYHQWRI� �IXQ]LRQH�FKH�OHJD�LO�GHWHUPLQDQWH�DOOD�IUHTXHQ]D�GHOO
HYHQWR
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&21)21'(17(
&DUDWWHULVWLFD� LQGLYLGXDOH� FKH� q� FRUUHODWD� DOO
HYHQWR� H� DVVRFLDWD� DO�
GHWHUPLQDQWH� �VL� GLVWULEXLVFH� LQ� SURSRU]LRQH� GLYHUVD� QHJOL� HVSRVWL� H� QHL�
QRQ�HVSRVWL��

alcool (D) --------------> (Ca. polmonare) (E)
fumo (C)

,O�IXPR�p�FRUUHODWR�DO &D SROPRQDUH��p�DQFK
HVVR�XQ�GHWHUPLQDQWH���&KL�
DVVXPH�DOFRRO�IXPD�GL�FKL�QRQ�QH�DVVXPH�

&21)21'(17(
&DUDWWHULVWLFD� LQGLYLGXDOH� FKH� q� FRUUHODWD� DOO
HYHQWR� H� DVVRFLDWD� DO�
GHWHUPLQDQWH� �VL� GLVWULEXLVFH� LQ� SURSRU]LRQH� GLYHUVD� QHJOL� HVSRVWL� H� QHL�
QRQ�HVSRVWL��

alcool (D) --------------> (Ca. polmonare) (E)
fumo (C)

,O�IXPR�p�FRUUHODWR�DO &D SROPRQDUH��p�DQFK
HVVR�XQ�GHWHUPLQDQWH���&KL�
DVVXPH�DOFRRO�IXPD�GL�FKL�QRQ�QH�DVVXPH�

'(7(50,1$17(
&DUDWWHULVWLFD�LQGLYLGXDOH�RJJHWWR�GHOOD�QRVWUD�RVVHUYD]LRQH�

asbesto (D) -----> Ca. polmonare (E)

'(7(50,1$17(
&DUDWWHULVWLFD�LQGLYLGXDOH�RJJHWWR�GHOOD�QRVWUD�RVVHUYD]LRQH�

asbesto (D) -----> Ca. polmonare (E)

02',),&$725(�',�())(772
)DWWRUH�FKH�PRGLILFD�OD�IRU]D�GL�DVVRFLD]LRQH�WUD�'�H�(��SXz�HVVHUH�XQR�VWDGLR�
LQWHUPHGLR� GHOOD� FDWHQD� FDXVDOH�� ,O� PRGLILFDWRUH� GL� HIIHWWR� VL� GLVWULEXLVFH� LQ�
PRGR�VLPLOH�QHJOL�HVSRVWL�H�QRQ�HVSRVWL�H�PDQLIHVWD�OD�VXD�PRGLILFD]LRQH�VROR�
WUD�JOL�HVSRVWL:

asbesto (D) ----------------> Ca Polmonare (E)
Fumo (M)

02',),&$725(�',�())(772
)DWWRUH�FKH�PRGLILFD�OD�IRU]D�GL�DVVRFLD]LRQH�WUD�'�H�(��SXz�HVVHUH�XQR�VWDGLR�
LQWHUPHGLR� GHOOD� FDWHQD� FDXVDOH�� ,O� PRGLILFDWRUH� GL� HIIHWWR� VL� GLVWULEXLVFH� LQ�
PRGR�VLPLOH�QHJOL�HVSRVWL�H�QRQ�HVSRVWL�H�PDQLIHVWD�OD�VXD�PRGLILFD]LRQH�VROR�
WUD�JOL�HVSRVWL:

asbesto (D) ----------------> Ca Polmonare (E)
Fumo (M)
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���'HILQL]LRQH�GHJOL�RELHWWLYL�GHOOR�VWXGLR���'HILQL]LRQH�GHJOL�RELHWWLYL�GHOOR�VWXGLR
���9DOXWD]LRQH�GHO�PRGHOOR�GL�VWXGLR���9DOXWD]LRQH�GHO�PRGHOOR�GL�VWXGLR
���5DVVHJQD�ELEOLRJUDILFD���5DVVHJQD�ELEOLRJUDILFD
���6FHOWD�H�GHILQL]LRQH�GHOOD�SRSROD]LRQH�GD�VWXGLDUH���6FHOWD�H�GHILQL]LRQH�GHOOD�SRSROD]LRQH�GD�VWXGLDUH
���6FHOWD�H�GHILQL]LRQH�GHOOH�YDULDELOL�GD�ULOHYDUH���6FHOWD�H�GHILQL]LRQH�GHOOH�YDULDELOL�GD�ULOHYDUH
���6FHOWD�H�GHILQL]LRQH�GHL�PHWRGL�GL�ULOHYD]LRQH���6FHOWD�H�GHILQL]LRQH�GHL�PHWRGL�GL�ULOHYD]LRQH



6SHULPHQWD]LRQL�FOLQLFKH6SHULPHQWD]LRQL�FOLQLFKH ,QWHUYHQWL�SUHYHQWLYL,QWHUYHQWL�SUHYHQWLYL

Indagini  che  studiano  l’effetto
di   uno   specifico   trattamento
terapeutico  in uno  o più gruppi
di pazienti malati e distribuiti tra
i gruppi in  modo  randomizzato
(FOLQLFDO�WULDO).

Indagini  che  studiano  l’effetto
di   uno   specifico   trattamento
terapeutico  in uno  o più gruppi
di pazienti malati e distribuiti tra
i gruppi in  modo  randomizzato
(FOLQLFDO�WULDO).

Distinti in interventi sul campo
(ILHOG� WULDO)  e  sulla  comunità
(FRPPXQLW\�WULDO); consistono
nella  rimozione   di  fattori  di
rischio   in  gruppi  di  persone
sane.

Distinti in interventi sul campo
(ILHOG� WULDO)  e  sulla  comunità
(FRPPXQLW\�WULDO); consistono
nella  rimozione   di  fattori  di
rischio   in  gruppi  di  persone
sane.
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«DOFXQL�DWWULEXWL�GD�YDOXWDUH�DFFDQWR�DOO·HIILFDFLD�
6,&85(==$�6,&85(==$�= t ut t i i possibili ef f et t i di r ilevanza clinica

$&&(77$%,/,7$·$&&(77$%,/,7$· = da par t e dei pazient i

$'(6,21(��&203/,$1&(�$'(6,21(��&203/,$1&(� = al t r at t ament o

&267,��()),&,(1=$�&267,��()),&,(1=$� = del t r at t ament o

«DOFXQH�FRQVLGHUD]LRQL�GL�RUGLQH�JHQHUDOH�
il giudizio di efficacia è di ordine probabilistico

il giudizio è comparativo

«DOFXQH�FRQVLGHUD]LRQL�GL�RUGLQH�JHQHUDOH�
il giudizio di efficacia è di ordine probabilistico

il giudizio è comparativo



75$77$0(172�'(//$�6,1'520(�'$75$77$0(172�'(//$�6,1'520(�'$
675(66�5(63,5$725,2�1(21$7$/(675(66�5(63,5$725,2�1(21$7$/(

5HOD]LRQH�WUD�VXSSRVWR�EHQHILFLR�WHUDSHXWLFR5HOD]LRQH�WUD�VXSSRVWR�EHQHILFLR�WHUDSHXWLFR
H�XVR�QHJOL�VWXGL�GL�JUXSSL�GL�FRQWUROOR��*�&��H�XVR�QHJOL�VWXGL�GL�JUXSSL�GL�FRQWUROOR��*�&��

WLSR�GL�VWXGLR QXPHUR�GL�VWXGL� ��GL�VXFFHVVL�WHUDSHXWLFLWLSR�GL�VWXGLR QXPHUR�GL�VWXGL� ��GL�VXFFHVVL�WHUDSHXWLFL

A A senza gr uppo disenza gr uppo di
cont r ollocont r ollo

1919 89%89%

1818 50%50%
BB con gr uppo di con gr uppo di 

cont r ollocont r ollo

A vs. B = p<0,01 (test esatto di Fisher)



121�&203$5$%,/,7$¶
a) delle popolazioni dei soggetti 

trattati

b) delle osservazioni su cui  
basare il giudizio di efficacia

c) degli effetti attribuiti al 
trattamento

121�&203$5$%,/,7$¶121�&203$5$%,/,7$¶
a) delle popolazioni dei soggetti 

trattati

b) delle osservazioni su cui  
basare il giudizio di efficacia

c) degli effetti attribuiti al 
trattamento

3/$&(%23/$&(%2

5$1'20,==$=,21(5$1'20,==$=,21(

%/,1',1*��&(&,7$·�%/,1',1*��&(&,7$·�



Alt r e f ont i di dist or sione:

&217$0,1$=,21(
somminist r azione accident ale del t r at t ament o ai 

pazient i del gr uppo di cont r ollo

&217$0,1$=,21(&217$0,1$=,21(
somminist r azione accident ale del t r at t ament o ai 

pazient i del gr uppo di cont r ollo

&2,17(59(172
ef f et t uazione di int er vent i diagnost ici e/ o 

t er apeut ici addizionali nei gr uppi a conf r ont o

&2,17(59(172&2,17(59(172
ef f et t uazione di int er vent i diagnost ici e/ o 

t er apeut ici addizionali nei gr uppi a conf r ont o



2*1,�62**(772�',�81$�3232/$=,21(�'(9(�$9(5(�/$�67(66$�352%$%,/,7$·�',�(66(5(�,1&/862�,1�812�'(,�*5833,��$�&21)52172
2*1,�62**(772�',�81$�3232/$=,21(�'(9(�2*1,�62**(772�',�81$�3232/$=,21(�'(9(�$9(5(�/$�67(66$�352%$%,/,7$·�',�(66(5(�$9(5(�/$�67(66$�352%$%,/,7$·�',�(66(5(�,1&/862�,1�812�'(,�*5833,��$�&21)52172,1&/862�,1�812�'(,�*5833,��$�&21)52172

I n assenza del t r at t ament o (es. f ar maco) l’out come 
delle popolazioni a conf r ont o dovr ebbe esser e ident ico 

a causa del t endenziale bilanciament o dei f at t or i  
pr ognost ici f r a i gr uppi assicur at o dalla pr ocedur a di

r andomizzazione



%,/$1&,$0(172�'(,�)$7725,�352*1267,&,%,/$1&,$0(172�'(,�)$7725,�352*1267,&,%,/$1&,$0(172�'(,�)$7725,�352*1267,&,
I n f ase di:
$66(*1$=,21(�$/�75$77$0(172$66(*1$=,21(�$/�75$77$0(172
675$7,),&$=,21(675$7,),&$=,21( per  f at t or i pr ognost ici NOTI

5$1'20,==$=,21(5$1'20,==$=,21( per  f at t or i pr ognost ici I GNOTI

$1$/,6,�'(,�'$7,$1$/,6,�'(,�'$7,
675$7,),&$=,21(675$7,),&$=,21(
3$=,(17,�(/(**,%,/,3$=,(17,�(/(**,%,/,

1 2 3 4

77 7 7

7

CCCC

&

675$7,),&$=,21(675$7,),&$=,21(
5$1'20,==$=,21(5$1'20,==$=,21(

7� �WUDWWDWL&� �FRQWUROOL



6,1*2/2�&,(&2
QHFHVVDULR�SHU�´(1'�32,17µ�VRJJHWWLYL��HV��GRORUH��DQVLD«�
6,1*2/2�&,(&26,1*2/2�&,(&2
QHFHVVDULR�SHU�´(1'�32,17µ�VRJJHWWLYL��HV��GRORUH��DQVLD«�QHFHVVDULR�SHU�´(1'�32,17µ�VRJJHWWLYL��HV��GRORUH��DQVLD«�

'233,2�&,(&2GHVLGHUDELOH�SHU�´(1'�32,17µ��
62)7���OD�PLVXUD]LRQH�GHO�SDUDPHWUR�QRQ�q�XQLYRFD�LQGLVFXWLELOH��(6��YDOXWD]LRQH�5[�

+$5' LO�SDUDPHWUR�GL�YDOXWD]LRQH�QRQ�q�LQIOXHQ]DWR�GD�HUURUL�SUHJLXGL]L�GHO�YDOXWDWRUH��(6��GDWR�GL�ODERUDWRULR�

'233,2�&,(&2'233,2�&,(&2GHVLGHUDELOH�SHU�´(1'�32,17µ��GHVLGHUDELOH�SHU�´(1'�32,17µ��
62)7���OD�PLVXUD]LRQH�GHO�SDUDPHWUR�QRQ�q�62)7���OD�PLVXUD]LRQH�GHO�SDUDPHWUR�QRQ�q�XQLYRFD�LQGLVFXWLELOH��(6��YDOXWD]LRQH�XQLYRFD�LQGLVFXWLELOH��(6��YDOXWD]LRQH�5[5[��

+$5'+$5' LO�SDUDPHWUR�GL�YDOXWD]LRQH�QRQ�q�LQIOXHQ]DWR�LO�SDUDPHWUR�GL�YDOXWD]LRQH�QRQ�q�LQIOXHQ]DWR�GD�HUURUL�SUHJLXGL]L�GHO�YDOXWDWRUH��(6��GDWR�GL�ODERUDWRULR�GD�HUURUL�SUHJLXGL]L�GHO�YDOXWDWRUH��(6��GDWR�GL�ODERUDWRULR�



2%,(77,922%,(77,92
r ender e omogenee le condizioni 
di cont or no alla sper iment azione

FARMACO PRURITO
punteggio intensità

FARMACO PRURITO
punteggio intensità

Ciproeptadina 27,6

Trimetazina 34,6

Placebo 30,4

Nessuno 49,6

Ciproeptadina 27,6

Trimetazina 34,6

Placebo 30,4

Nessuno 49,6



9$/,',7$·
Capacit à di evidenziar e l’ef f et t o
di un t r at t ament o quando quest o

ef f et t ivament e esist e

9$/,',7$·9$/,',7$·
Capacit à di evidenziar e l’ef f et t o
di un t r at t ament o quando quest o

ef f et t ivament e esist e

*(1(5$/,==$%,/,7$·
Applicabilit à delle conclusioni di uno
st udio alle popolazioni “r eali” al di
f uor i delle condizioni “ar t if iciali”

cr eat e dalle sper iment azioni

*(1(5$/,==$%,/,7$·*(1(5$/,==$%,/,7$·
Applicabilit à delle conclusioni di uno
st udio alle popolazioni “r eali” al di
f uor i delle condizioni “ar t if iciali”

cr eat e dalle sper iment azioni



a) analisi t ipo pr ocedur a di r andomizzazione
b) cont r ollo ef f icacia r andomizzazione
c) blinding
d) valut azione compliance t r at t ament o
e) t ipo e modalit à f ollow-up
f ) st ima dimensione del campione
g) inf or mazioni pazient i per si f ollow-up
h) analisi r isult at i pazient i per si f ollow-up
i) cor r ezione analisi in base alla dist r ibuzione  dei f at t or i 
pr ognost ici

a) analisi t ipo pr ocedur a di r andomizzazione
b) cont r ollo ef f icacia r andomizzazione
c) blinding
d) valut azione compliance t r at t ament o
e) t ipo e modalit à f ollow-up
f ) st ima dimensione del campione
g) inf or mazioni pazient i per si f ollow-up
h) analisi r isult at i pazient i per si f ollow-up
i) cor r ezione analisi in base alla dist r ibuzione  dei f at t or i 
pr ognost ici

9$/,',7$·�6&,(17,),&$9$/,',7$·�6&,(17,),&$



$� 7,32�',�352&('85$�',�5$1'20,==$=,21(
RANDOMI ZZAZI ONE “CI ECA”
(es. gest ione cent r alizzat a t elef onica)
RANDOMI ZZAZI ONE “HARD”
(es. bust e sigillat e)
RANDOMI ZZAZI ONE “SOFT”
(numer i casuali, n° car t ella clinica)

$�$� 7,32�',�352&('85$�',�5$1'20,==$=,21(7,32�',�352&('85$�',�5$1'20,==$=,21(
RANDOMI ZZAZI ONE “CI ECA”
(es. gest ione cent r alizzat a t elef onica)
RANDOMI ZZAZI ONE “HARD”
(es. bust e sigillat e)
RANDOMI ZZAZI ONE “SOFT”
(numer i casuali, n° car t ella clinica)

%��()),&$&,$�352&('85(�',�5$1'20,==$=,21(
TABELLA CARATTERI STI CHE GRUPPI  DI
CONFRONTO
(bilanciament o f at t or i pr ognost ici)

%��()),&$&,$�352&('85(�',�5$1'20,==$=,21(%��()),&$&,$�352&('85(�',�5$1'20,==$=,21(
TABELLA CARATTERI STI CHE GRUPPI  DI
CONFRONTO
(bilanciament o f at t or i pr ognost ici)



'��&203/,$1&(�$/�75$77$0(172
% di “buona” adesione al t r at t ament o
modalit à di accer t ament o della compliance

'��&203/,$1&(�$/�75$77$0(172'��&203/,$1&(�$/�75$77$0(172
% di “buona” adesione al t r at t ament o
modalit à di accer t ament o della compliance

&� %/,1',1*VH�Vu�
modalit à di esecuzione
modalit à di accer t ament o del mant eniment o della cecit àVH�QR�
livello di conoscenza r isult at i int er medi della 

sper iment azione da par t e dei medici

&�&� %/,1',1*%/,1',1*VH�Vu�VH�Vu�
modalit à di esecuzione
modalit à di accer t ament o del mant eniment o della cecit àVH�QR�VH�QR�
livello di conoscenza r isult at i int er medi della 

sper iment azione da par t e dei medici

(��)2//2:�83
t ipo e per iodicit à

(��)2//2:(��)2//2:��8383
t ipo e per iodicit à



)��67,0$�',0(16,21(�&$03,21(
(63/,&,7$5(�

���4XDOH�GLIIHUHQ]D�PLQLPD�GL�HIILFDFLD�WUD�L�WUDWWDPHQWL�VL�JLXGLFD�
GL�ULOHYDQ]D�FOLQLFD
���4XDOH�OLYHOOR�GL�VLJQLILFDWLYLWj�VL�VFHJOLH�SHU�LO�WHVW��RYYHUR�TXDOH�
HUURUH�D VL�DFFHWWD�
���4XDOH�SRWHQ]D�VL�YXROH�DEELD�LO�WHVW����E��RYYHUR�FRQ�TXDOH�
SUREDELOLWj�VL�LQWHQGH�DYHUH�XQ�ULVXOWDWR�VWDWLVWLFDPHQWH�VLJQLILFDWLYR�
TXDORUD�HVLVWD�UHDOPHQWH�DOPHQR�OD�PLQLPD�GLIIHUHQ]D�ULOHYDQWH��
LSRWL]]DWD

)��67,0$�',0(16,21(�&$03,21()��67,0$�',0(16,21(�&$03,21(
(63/,&,7$5(�

���4XDOH�GLIIHUHQ]D�PLQLPD�GL�HIILFDFLD�WUD�L�WUDWWDPHQWL�VL�JLXGLFD�
GL�ULOHYDQ]D�FOLQLFD
���4XDOH�OLYHOOR�GL�VLJQLILFDWLYLWj�VL�VFHJOLH�SHU�LO�WHVW��RYYHUR�TXDOH�
HUURUH�D VL�DFFHWWD�
���4XDOH�SRWHQ]D�VL�YXROH�DEELD�LO�WHVW����E��RYYHUR�FRQ�TXDOH�
SUREDELOLWj�VL�LQWHQGH�DYHUH�XQ�ULVXOWDWR�VWDWLVWLFDPHQWH�VLJQLILFDWLYR�
TXDORUD�HVLVWD�UHDOPHQWH�DOPHQR�OD�PLQLPD�GLIIHUHQ]D�ULOHYDQWH��
LSRWL]]DWD

*� ,1)250$=,21,�3$=,(17,�3(56,�$/�)2//2:�83
(63/,&,7$5(����4XDQWL�SD]LHQWL�VL�VRQR�SHUVL"���&KH�WLSR�GL�WUDWWDPHQWR�VWDYDQR�ULFHYHQGR"���3HUFKp�VRQR�XVFLWL�GDOOR�VWXGLR"�

*�*� ,1)250$=,21,�3$=,(17,�3(56,�$/�)2//2:,1)250$=,21,�3$=,(17,�3(56,�$/�)2//2:��8383
(63/,&,7$5(����4XDQWL�SD]LHQWL�VL�VRQR�SHUVL"���&KH�WLSR�GL�WUDWWDPHQWR�VWDYDQR�ULFHYHQGR"���3HUFKp�VRQR�XVFLWL�GDOOR�VWXGLR"�



Numerosità del campione!!!Numerosità del campione!!!Numerosità del campione!!!
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+��0(72',�',�$1$/,6,�'(,�5,68/7$7,+��0(72',�',�$1$/,6,�'(,�5,68/7$7,'(,�3$=,(17,�3(56,�$/�)2//2:'(,�3$=,(17,�3(56,�$/�)2//2:��8383
´́,QWHQWLRQ�WR�WUHDW,QWHQWLRQ�WR�WUHDWµµ

6WHQRVL�ELODWHUDOH�GHOOD�FDURWLGH�WHUDSLD�PHGLFD�YV��FKLUXUJ6WHQRVL�ELODWHUDOH�GHOOD�FDURWLGH�WHUDSLD�PHGLFD�YV��FKLUXUJLFDLFD

7(5$3,$7(5$3,$ 7,$�LFWXV�7,$�LFWXV� ��GL�ULVFKLR��GL�ULVFKLRPRUWH�GRSR�ULFRYHURPRUWH�GRSR�ULFRYHURGLVSRQLELOL�DO�GLVSRQLELOL�DO�IROORZIROORZ��XSXS

0(',&$ �� �� �� �����������
&+,585*,&$ �� �� �� �����������
0(',&$0(',&$ ���� ���� ���� ����������������������
&+,585*,&$&+,585*,&$ ���� ���� ���� ����������������������

6,6, 1212 727$/(727$/(

5LGX]LRQH�ULVFKLR�  ������S���������� ���
���



7(5$3,$7(5$3,$ 7,$�LFWXV��PRUWH�7,$�LFWXV��PRUWH� ��GL�ULVFKLR��GL�ULVFKLRLQ�WXWWL�L�LQ�WXWWL�L�S]�UDQGRPS]�UDQGRP

0(',&$ �� �� �� ���
&+,585*,&$ �� �� �� ���
0(',&$0(',&$ ���� ���� ���� ������
&+,585*,&$&+,585*,&$ ���� ���� ���� ������

6,6, 1212 727$/(727$/(

5LGX]LRQH�ULVFKLR� ����� ���
���  ������S�����

0D�LQ�UHDOWj�DYUHL�GRYXWR�FRQVLGHUDUH�FKH«0D�LQ�UHDOWj�DYUHL�GRYXWR�FRQVLGHUDUH�FKH«

(�TXLQGL«(�TXLQGL«



*(1(5$/,==$%,/,7$·*(1(5$/,==$%,/,7$·
a) descr izione cr it er i selezione del pz.

b) inf or mazioni sui pz. pot enzialment e 
eleggibili ma non inclusi nello st udio

c) descr izione del t r at t ament o

d) modalit à di pr esent azione dei pr incipali end
point s

e) inf or mazioni sul t empo di r ealizzazione degli 
int er vent i

f ) discussione sugli ef f et t i collat er ali del 
t r at t ament o



������

*(1(5$/,==$%,/,7$·*(1(5$/,==$%,/,7$·
%��,1)250$=,21,�68,�3$=,(17,�(/,*,%,/,�0$�121�,1&/86,�1(//2�678',2

STUDI O GI SSI  (st r ept okinasi nell’inf ar t o del miocar dio)

%��,1)250$=,21,�68,�3$=,(17,�(/,*,%,/,�0$�121�,1&/86,�1(//2�678',2
STUDI O GI SSI  (STUDI O GI SSI  (st r ept okinasist r ept okinasi nell’inf ar t o del miocar dio)nell’inf ar t o del miocar dio)

3D]LHQWL�DPPHVVL�DOOH�����XQLWj�FRURQDULFKH3D]LHQWL�DPPHVVL�DOOH�����XQLWj�FRURQDULFKH
FRQ�GLDJQRVL�GL�LQIDUWRFRQ�GLDJQRVL�GL�LQIDUWR

UDQGRPL]]DWLUDQGRPL]]DWL ������������
5360 SK5360 SK

5372 C5372 C

�����FRQWURLQGLFD]LRQL�D�6.
�����ULFRYHUR�ROWUH���K
�����SUREOHPL�RUJDQL]]DWLYL
�����GLDJQRVL�LQFHUWD
�����QRQ�GHWHUPLQDWR

QRQ UDQGRPL]]DWL

������

PRWLYL�GL�HVFOXVLRQH



(6,7,�&/,1,&,�5,/(9$17,(6,7,�&/,1,&,�5,/(9$17,
(6,72 5,68/7$7,

3/$&(%2 &/2),%5$72
(6,72(6,72 5,68/7$7,5,68/7$7,

3/$&(%23/$&(%2 &/2),%5$72&/2),%5$72
&ROHVWHUROR�VLHULFR � �� ���
,QIDUWL�PLRFDUGLFL ���Æ ���ÆQRQ�IDWDOL
,QIDUWL�PLRFDUGLFL ���Æ ���ÆIDWDOL�H�QRQ�IDWDOL
0RUWDOLWj ���Æ ���Æ

&ROHVWHUROR�VLHULFR � �� ���
,QIDUWL�PLRFDUGLFL ���Æ ���ÆQRQ�IDWDOL
,QIDUWL�PLRFDUGLFL ���Æ ���ÆIDWDOL�H�QRQ�IDWDOL
0RUWDOLWj ���Æ ���Æ



$'(6,21(�$/�75$77$0(172$'(6,21(�$/�75$77$0(172$'(6,21(�$/�75$77$0(172
MORTALI TA’ A 5 ANNI

$'(6,21( &/2),%5$72 3/$&(%2�$/�75$77$0(172$'(6,21($'(6,21( &/2),%5$72&/2),%5$72 3/$&(%2�3/$&(%2�$/�75$77$0(172$/�75$77$0(172

< 80 % 22,5 % *  25,8%*

t 80 % 15,7 % * 16,4%*

TOTALE 18,0 * * 19,5* *

< 80 % 22,5 % *  25,8%*

t 80 % 15,7 % * 16,4%*

TOTALE 18,0 * * 19,5* *

*
*

P< 0,05

* * P> 0,05



678',678','(6&5,77,9,'(6&5,77,9,

678',678',$1$/,7,&,$1$/,7,&,

••7UDVYHUVDOL7UDVYHUVDOL
••&DVR&DVR��FRQWUROORFRQWUROOR
••&RRUWH&RRUWH



2ELHWWLYL
Identificare la proporzione di soggetti 
affetti da una determinata malattia e/o 
determinare la proporzione di quelli 
portatori di una certa caratteristica o 
esposti a fattori di particolare 
interesse. Rispondono a 3 domande 
fondamentali:

CHI ?
DOVE ?
QUANDO ?

3URGRWWL
Fotografia di una malattia
Generazione di ipotesi

2ELHWWLYL
Identificare la proporzione di soggetti 
affetti da una determinata malattia e/o 
determinare la proporzione di quelli 
portatori di una certa caratteristica o 
esposti a fattori di particolare 
interesse. Rispondono a 3 domande 
fondamentali:

CHI ?
DOVE ?
QUANDO ?

3URGRWWL
Fotografia di una malattia
Generazione di ipotesi

)DVL�GL�XQR�VWXGLR�GHVFULWWLYR
1. Definizione degli obiettivi dell’indagine
2. Definizione della popolazione da indagare
3. Definizione della malattia oggetto di studio
4. Selezione delle fonti informative (statistiche 
sanitarie correnti)
5. Definizione degli oggetti di osservazione 
(profilo sanitario)

�����&DUDWWHULVWLFKH�GHOOH�SHUVRQH��&+,�
5.1.1. caratteristiche demografiche e 

sociali (sesso, età, razza, gruppo etnico, religione, 
occupazione, reddito, scolarità, nuzialità, ordine di 
nascita, ecc.)

5.1.2. caratteristiche sanitarie 
(costituzione fisica; malattie ereditarie; malattie 
intercorrenti; ecc.)

5.1.3. caratteristiche comportamentali 
(uso/abuso alcool, fumo, alimentazione, farmaci, 
droghe; attività fisica)

�����&DUDWWHULVWLFKH�GHO�WHPSR��48$1'2��
Andamento attuale e trend, ecc.

����� &DUDWWHULVWLFKH� GHO� � OXRJR� �'29(��
Residenza, ambiente urbano o no, 
caratteristiche geografiche; ecc.

6. Definizione delle variabili, scelta delle scale 
di misura e delle tecniche di analisi statistica 

)DVL�GL�XQR�VWXGLR�GHVFULWWLYR
1. Definizione degli obiettivi dell’indagine
2. Definizione della popolazione da indagare
3. Definizione della malattia oggetto di studio
4. Selezione delle fonti informative (statistiche 
sanitarie correnti)
5. Definizione degli oggetti di osservazione 
(profilo sanitario)

�����&DUDWWHULVWLFKH�GHOOH�SHUVRQH��&+,�
5.1.1. caratteristiche demografiche e 

sociali (sesso, età, razza, gruppo etnico, religione, 
occupazione, reddito, scolarità, nuzialità, ordine di 
nascita, ecc.)

5.1.2. caratteristiche sanitarie 
(costituzione fisica; malattie ereditarie; malattie 
intercorrenti; ecc.)

5.1.3. caratteristiche comportamentali 
(uso/abuso alcool, fumo, alimentazione, farmaci, 
droghe; attività fisica)

�����&DUDWWHULVWLFKH�GHO�WHPSR��48$1'2��
Andamento attuale e trend, ecc.

����� &DUDWWHULVWLFKH� GHO� � OXRJR� �'29(��
Residenza, ambiente urbano o no, 
caratteristiche geografiche; ecc.

6. Definizione delle variabili, scelta delle scale 
di misura e delle tecniche di analisi statistica 



9$17$**,9$17$**,
••f acili, r apidi ed economicif acili, r apidi ed economici
••buona sor gent e di ipot esibuona sor gent e di ipot esi
••disponibilit à delle f ont idisponibilit à delle f ont i

69$17$**,69$17$**,
••dif f icolt à/ impossibilit à in dif f icolt à/ impossibilit à in 

int er pr et ar e r elazioni int er pr et ar e r elazioni 
causalicausali

••at t endibilit à delle f ont iat t endibilit à delle f ont i
••at t endibilit à st ima dei at t endibilit à st ima dei 

r ischi r ischi 



���)2508/$5(�,327(6,���)2508/$5(�,327(6,
���6&(*/,(5(�,/�7,32�',�678',2���6&(*/,(5(�,/�7,32�',�678',2
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�',�812�678',2�
63(5,0(17$/(63(5,0(17$/(
1�%��,Q�WXWWH�OH�IDVL�5,9('(5(��,'(17,),&$5(��&21752//$5(�L�1�%��,Q�WXWWH�OH�IDVL�5,9('(5(��,'(17,),&$5(��&21752//$5(�L�
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0RGHOOR�JHQHUDOH0RGHOOR�JHQHUDOH



6FRSL�GL�XQR�VWXGLR�WUDVYHUVDOH��SUHYDOHQ]D�
•determinare le caratteristiche quali-quantitative della distribuzione di una 
patologia in una comunità e dei suoi determinanti;
•determinare il livello di stato di salute (fisica e/o psichica: percepita c/o 
riferita) di una popolazione; 
•descrivere la distribuzione di una variabile fisiologica in una collettività; 
•descrivere gli atteggiamenti ed i comportamenti della popolazione nei 
confronti della salute, dell'uso dei farmaci,  dell'uso dei servizi sanitari 
•descrivere le caratteristiche quali-quantitative della domanda e 
dell'offerta di prestazioni sanitarie 
•descrivere il grado di soddisfazione degli utenti e degli operatori nei 
confronti del sistema sanitario

6FRSL�GL�XQR�VWXGLR�WUDVYHUVDOH��SUHYDOHQ]D�
•determinare le caratteristiche quali-quantitative della distribuzione di una 
patologia in una comunità e dei suoi determinanti;
•determinare il livello di stato di salute (fisica e/o psichica: percepita c/o 
riferita) di una popolazione; 
•descrivere la distribuzione di una variabile fisiologica in una collettività; 
•descrivere gli atteggiamenti ed i comportamenti della popolazione nei 
confronti della salute, dell'uso dei farmaci,  dell'uso dei servizi sanitari 
•descrivere le caratteristiche quali-quantitative della domanda e 
dell'offerta di prestazioni sanitarie 
•descrivere il grado di soddisfazione degli utenti e degli operatori nei 
confronti del sistema sanitario



38178$/(
E’ il rapporto tra numero di casi e 
popolazione considerata in uno 
specifico momento nel tempo. E’ 
rappresentata da un numero 
assoluto che può assumere valori 
compresi tra 0 e 1.

Q��GL�LQGLYLGXL�DIIHWWL�GD�PDODWWLD�LQ�
XQR�VSHFLILFR�PRPHQWR�QHO�WHPSR

SRSROD]LRQH�WRWDOH

38178$/(38178$/(
E' il rapporto tra numero di casi e 
popolazione considerata in uno 
specifico momento nel tempo. E' 
rappresentata da un numero 
assoluto che può assumere valori 
compresi tra 0 e 1.

Q��GL�LQGLYLGXL�DIIHWWL�GD�PDODWWLD�LQ�Q��GL�LQGLYLGXL�DIIHWWL�GD�PDODWWLD�LQ�
XQR�VSHFLILFR�PRPHQWR�QHO�WHPSRXQR�VSHFLILFR�PRPHQWR�QHO�WHPSR

SRSROD]LRQH�WRWDOHSRSROD]LRQH�WRWDOH

3(5,2'$/(
E' il rapporto tra i soggetti 
che in un qualsiasi momento 
del periodo considerato si 
ammalano e la popolazione 
totale considerata.

Q��GL�FDVL�GL�PDODWWLD
ULOHYDWL�QHO�SHULRGR
SRSROD]LRQH�WRWDOH

3(5,2'$/(3(5,2'$/(
E' il rapporto tra i soggetti 
che in un qualsiasi momento 
del periodo considerato si 
ammalano e la popolazione 
totale considerata.

Q��GL�FDVL�GL�PDODWWLDQ��GL�FDVL�GL�PDODWWLD
ULOHYDWL�QHO�SHULRGRULOHYDWL�QHO�SHULRGR
SRSROD]LRQH�WRWDOHSRSROD]LRQH�WRWDOH



9$17$**,9$17$**,
•• Dur at a e cost i cont enut iDur at a e cost i cont enut i

•• Buon cont r ollo dei Buon cont r ollo dei 
f at t or i di conf ondiment o f at t or i di conf ondiment o 

(met odi di r ilevazione; (met odi di r ilevazione; 
cr it er i diagnost ici)cr it er i diagnost ici)

69$17$**,69$17$**,
•• Non adat t i per  indagar e Non adat t i per  indagar e 
condizioni r ar e o di br eve condizioni r ar e o di br eve 

dur at adur at a
•• Af f idabilit à delle st ime dei Af f idabilit à delle st ime dei 

r ischir ischi
•• Dubbi nell'int er pr et azione Dubbi nell'int er pr et azione 
dell'associazione dell'associazione FdrFdr --> M > M 



)DVL�GL�XQR�VWXGLR�GL�FRRUWH
•Definizione dell'ipotesi di lavoro
•Criteri di definizione  della malattia (end point)
•Definizione del tipo/grado di esposizione
•Selezione degli esposti
•Criteri di selezione e scelta dei controlli
•Scelta delle variabili da rilevare (confondenti, 
modificanti)
•Criteri per la sostituzione dei non rispondenti e di analisi 
dei persi al follow-up
•Identificazione dei criteri di analisi statistica
•Scelta ed addestramento dei rilevatori
•Studio pilota
•Definizione del programma di follow-up

)DVL�GL�XQR�VWXGLR�GL�FRRUWH
•Definizione dell'ipotesi di lavoro
•Criteri di definizione  della malattia (end point)
•Definizione del tipo/grado di esposizione
•Selezione degli esposti
•Criteri di selezione e scelta dei controlli
•Scelta delle variabili da rilevare (confondenti, 
modificanti)
•Criteri per la sostituzione dei non rispondenti e di analisi 
dei persi al follow-up
•Identificazione dei criteri di analisi statistica
•Scelta ed addestramento dei rilevatori
•Studio pilota
•Definizione del programma di follow-up



3232/$=,21(3232/$=,21(

tt00

Espost iEspost i

Non espost iNon espost i

'LVHJQR�GHOOR�VWXGLR�GL�FRRUWH'LVHJQR�GHOOR�VWXGLR�GL�FRRUWH

Malat iMalat i

Malat iMalat i

SaniSani

SaniSani

tt11
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I l f at t or e non ha inf luenza I l f at t or e non ha inf luenza 
nello sviluppo della malat t ianello sviluppo della malat t ia

Maggior e è il valor e di RR maggior e è Maggior e è il valor e di RR maggior e è 
l’associazione dell’esposizione con la l’associazione dell’esposizione con la 

malat t iamalat t ia

I l f at t or e esplica azione I l f at t or e esplica azione 
pr ot et t ivapr ot et t iva

55�!��55�!��

55� ��55� ��

55����55����



9$17$**,9$17$**,
•• Pianif icazione punt uale Pianif icazione punt uale 
dello st udiodello st udio
•• Calcolo esat t o dei R.R. Calcolo esat t o dei R.R. 
e R.A.e R.A.

69$17$**,69$17$**,
•• Cost i elevat iCost i elevat i

•• Tempi di esecuzione lunghiTempi di esecuzione lunghi
•• Dif f icolt à nel Dif f icolt à nel f ollowf ollow--upup
•• Dif f icolt à di r ipet izioneDif f icolt à di r ipet izione
•• Dif f icolt à nel mant ener e Dif f icolt à nel mant ener e 

l'unif or mit à del lavor ol'unif or mit à del lavor o
•• Dif f icolt à nel saggiar e Dif f icolt à nel saggiar e 

nuove ipot esinuove ipot esi et iologicheet iologiche



)DVL�GL�XQR�VWXGLR�FDVR�FRQWUROOR
•Definizione dell'ipotesi di lavoro
•Criteri di definizione  della malattia 
•Selezione dei malati
•Criteri di selezione e scelta dei controlli
•Scelta delle variabili da rilevare: tipo/grado di 
esposizione , confondenti
•Criteri per la sostituzione dei non rispondenti
•Identificazione dei criteri di analisi statistica
•Scelta ed addestramento dei rilevatori
•Studio pilota
•Esecuzione dello studio

)DVL�GL�XQR�VWXGLR�FDVR�FRQWUROOR
•Definizione dell'ipotesi di lavoro
•Criteri di definizione  della malattia 
•Selezione dei malati
•Criteri di selezione e scelta dei controlli
•Scelta delle variabili da rilevare: tipo/grado di 
esposizione , confondenti
•Criteri per la sostituzione dei non rispondenti
•Identificazione dei criteri di analisi statistica
•Scelta ed addestramento dei rilevatori
•Studio pilota
•Esecuzione dello studio



'LVHJQR�GHOOR�VWXGLR�FDVR�FRQWUROOR'LVHJQR�GHOOR�VWXGLR�FDVR�FRQWUROOR

Malat iMalat i

SaniSani

tt00

Espost iEspost i

Espost iEspost i

NonNon
espost iespost i

NonNon
espost iespost i

3232/$=,21(3232/$=,21(

tt--11



OR = OR = 
a x da x d

b x cb x c

E’ una E’ una st imast ima del r ischio r elat ivodel r ischio r elat ivo
Si ut ilizza negli st udi casoSi ut ilizza negli st udi caso--cont r ollocont r ollo

2''6��5$7,22''6��5$7,2
0,685(�',�$662&,$=,21(0,685(�',�$662&,$=,21(
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9$17$**,9$17$**,
•• Tempi di esecuzione br eviTempi di esecuzione br evi
•• Ripet ibilit àRipet ibilit à
•• Economicit àEconomicit à
•• Ut ilizzabile per  lo st udio Ut ilizzabile per  lo st udio 
di malat t ie r ar edi malat t ie r ar e
•• Per met t e di saggiar e Per met t e di saggiar e 
nuove ipot esi nuove ipot esi et iologicheet iologiche

69$17$**,69$17$**,
•• Af f idabilit à della Af f idabilit à della 
document azionedocument azione

•• Dist or sioni ("memor ia"nei Dist or sioni ("memor ia"nei 
casi e nei cont r olli)casi e nei cont r olli)

•• Minor  pr ecisione delle Minor  pr ecisione delle 
st ime del r ischio st ime del r ischio 
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%,$6�'$�6(/(=,21(
Campione non rappresentativo

Caratteristiche dei controlli

%,$6�'$�,1)250$=,21(
Sulla malattia (bias di sorveglianza)

Sulla esposizione (recall bias)

%,$6�'$�&21)21',0(172
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Caratteristiche dei controlli

%,$6�'$�,1)250$=,21(
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Sulla esposizione (recall bias)
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,Q�IDVH�GL�DQDOLVL�GHL�GDWL$��675$7,),&$=,21(�VL� VWLPD� O
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,Q�IDVH�GL�DQDOLVL�GHL�GDWL$��675$7,),&$=,21(�VL� VWLPD� O
HIIHWWR� GHOO
RJJHWWR� GL� VWXGLR� D� YDUL�OLYHOOL�GHO�FRQIRQGHQWH�%��$33$,$0(172�VL�HVHJXH�DQDOLVL�SHU�GDWL�DSSDLDWL�



����678',�'(6&5,77,9,����678',�'(6&5,77,9,

��������
)2508/$=,21(�)2508/$=,21(�

',�,327(6,',�,327(6,

���678',�$1$/,7,&,�3(5����678',�$1$/,7,&,�3(5�
9(5,),&$5(�/(�,327(6,9(5,),&$5(�/(�,327(6,

,PSRVWD]LRQH�,PSRVWD]LRQH�
QXRYL�VWXGL�QXRYL�VWXGL�
GHVFULWWLYLGHVFULWWLYL

���9$/87$=,21(����9$/87$=,21(�
'(,�5,68/7$7,'(,�5,68/7$7,



(� �I���'�
DESCRI TTI VO
st udia E e D separ at ament e

(� �I���'�
DESCRI TTI VO
ESPLORATI VO
st udia la r elazione t r a E e D

(� �I���'�&�
ANALI TI CO
RELAZI ONE CONDI ZI ONATA
st udia come var ia E al var iar e di D
con C f isso

(� �I���'��0�&�
ANALI TI CO
RELAZI ONE CONDI ZI ONATA
st udia come var ia E al var iar e di D
ed M con C f isso

(� �I���'�
DESCRI TTI VO
st udia E e D separ at ament e

(� �I���'�
DESCRI TTI VO
ESPLORATI VO
st udia la r elazione t r a E e D

(� �I���'�&�
ANALI TI CO
RELAZI ONE CONDI ZI ONATA
st udia come var ia E al var iar e di D
con C f isso

(� �I���'��0�&�
ANALI TI CO
RELAZI ONE CONDI ZI ONATA
st udia come var ia E al var iar e di D
ed M con C f isso



9$/87$=,21(�'(//·(9,'(1=$�6&,(17,),&$9$/87$=,21(�'(//·(9,'(1=$�6&,(17,),&$
massima

minima

Revisioni sistematiche sono preferibili a singoliRevisioni sistematiche sono preferibili a singoli RCTsRCTs

RCTsRCTs di grandi dimensioni sono preferibili adi grandi dimensioni sono preferibili a RCTsRCTs didi
piccole dimensionipiccole dimensioni

RCTsRCTs sono preferibili a studi non sperimentali (coorte, C/C)sono preferibili a studi non sperimentali (coorte, C/C)

Studi prospettici sono preferibili a studi retrospettiviStudi prospettici sono preferibili a studi retrospettivi

Studi controllati sono preferibili a studi privi di un gruppoStudi controllati sono preferibili a studi privi di un gruppo
di controllodi controllo

Controlli correnti sono preferibili a controlli storiciControlli correnti sono preferibili a controlli storici

Ogni tipo di studio di buona qualità è preferibile alla solaOgni tipo di studio di buona qualità è preferibile alla sola
opinione di espertiopinione di esperti


