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MENÙ DEL GIORNO

9.30-11.00 Modulo I - Elementi di epidemiologia clinica
Studi clinici

11.00-11.30 Intervallo

11.30-12.30 Modulo II - Elementi di informazione e governo clinico
Sistemi informativi per la salute mentale
Governo clinico

12.30-13.30 Modulo III – Indicatori
Monitoraggio di indicatori di qualità professionale



STUDI DI COORTE

OBIETTIVI

Valutare lʼassociazione tra 
fattori di rischio e malattie 

confrontando i tassi di 
incidenza tra i soggetti esposti 

e non esposti

Calcolare il tasso di 
incidenza o di mortalità in 
coorti costituite da soggetti 
esposti e non esposti ad un 
determinato fattore di 
rischio

Coorte: gruppo di popolazione costituita da elementi omogenei o che comunque 
presentino una o più caratteristiche comuniCOORTE: gruppo di popolazione costituita da elementi omogenei, o che 
comunque presentino una o più caratteristiche comuni



STUDI DI COORTE
METODOLOGIA

Tempo

esposti

non 
esposti

INIZIO CON

Direzione studio

Popolazione Soggetti 
sani

non 
malati

malati

non 
malati

malati



STUDI CASO CONTROLLO

OBIETTIVI

Valutare lʼassociazione tra 
fattori di rischio e 
malattie confrontando le 
frequenze (odds) di 
esposizione tra soggetti 
malati (casi) e soggetti non 
malati (controlli)

Calcolare le frequenze 
(odds) di esposizione in 
soggetti malati (casi) e 
non malati (controlli)



STUDI CASO-CONTROLLO

METODOLOGIA

- necessità di selezionare i casi “incidenti”
- necessità di selezionare i controlli dalla popolazione che ha dato origine ai casi

INIZIO CON

Casi

Controlli

non 
esposti

esposti

non 
esposti

esposti

Popolazione

Tempo
Direzione studio



STUDI TRASVERSALI

OBIETTIVI

Descrizione della 
prevalenza di un 

fenomeno (malattia, 
fattore di rischio,etc) in 

una popolazione 

Informazione su 
atteggiamenti della 

popolazione a: servizi 
sanitari, bisogni di salute 

percepiti, etc.

Valutazione dellʼassociazione tra 
fattori di rischio e malattie 

confrontando la prevalenza di 
malattia tra soggetti esposti e 

non esposti



STUDI TRASVERSALI

METODOLOGIA

N.B.: necessità che il campione sia rappresentativo della 
popolazione di riferimento

Tempo Direzione studio

Popolazione

Campione

Esposti
malati

Esposti
non malati

Non esposti
malati

Non esposti
non malati



RISCHIO RELATIVO (RR)
(STUDI DI COORTE)

STIMA LA FORZA DELL’ASSOCIAZIONE TRA FATTORE DI 
RISCHIO E MALATTIA

a b

c d

malattia

esposizione

+ -

+

-

a+b

c+d

a+c b+d a+b+c+d

RR = 
incidenza cumulativa negli esposti

incidenza cumulativa nei non esposti
=

a/(a+b)

c/(c+d)



RISCHIO RELATIVO (RR)
(STUDI DI COORTE)

RR = 1 IL FATTORE DI RISCHIO NON HA 
INFLUENZA SULLO SVILUPPO DELLA 
MALATTIA

PROBABILE ASSOCIAZIONE TRA IL 
FATTORE DI RISCHIO E LA MALATTIA

RR > 1

IL FATTORE DI RISCHIO ESPLICA UNA 
AZIONE PROTETTIVA NEI CONFRONTI 
DELL’INSORGENZA DELLA MALATTIA

RR< 1



ODDS RATIO (OR)
(STUDI CASO-CONTROLLO)

STIMA APPROSSIMATA DEL RR E MISURA DELLA FORZA DI 
ASSOCIAZIONE TRA FATTORE DI RISCHIO E MALATTIA

a b

c d

malattia

esposizione

+ -

+

-

OR = =
a/c

b/d

a x d

b x c



ODDS RATIO (OR)
(STUDI CASO-CONTROLLO)

OR = 1 IL FATTORE DI RISCHIO NON HA 
INFLUENZA SULLO SVILUPPO DELLA 
MALATTIA

PROBABILE ASSOCIAZIONE TRA IL 
FATTORE DI RISCHIO E LA MALATTIA

OR > 1

IL FATTORE DI RISCHIO ESPLICA UNA 
AZIONE PROTETTIVA NEI CONFRONTI 
DELL’INSORGENZA DELLA MALATTIA

OR< 1



•IncidenzaeCAMPIONE DI 
SOGGETTI CHE 

ASSUME IL 
TRATTAMENTO

•Incidenzac
CAMPIONE DI 
SOGGETTI DI 

CONTROLLO CHE 
ASSUME IL 

TRATTAMENTO 
STANDARD

CONFRONTO



Uno studio di Fase I testa un trattamento sperimentale su un piccolo gruppo di persone
spesso sane (da 20 a 80) per giudicarne la sicurezza e gli effetti collaterali e per trovare il
dosaggio corretto del farmaco.

Uno studio di Fase II utilizza più persone (da 100 a 300). Mentre l'enfasi nella Fase I è
sulla sicurezza, l'enfasi nella Fase II è sull’efficacia. Questa fase mira a ottenere dati
preliminari sull’efficacia del farmaco in persone che hanno una determinata malattia o
condizione. Questi studi continuano anche a studiare la sicurezza, compresi gli effetti
collaterali a breve termine. Questa fase può durare diversi anni.

Uno studio di Fase III raccoglie maggiori informazioni sulla sicurezza e l’efficacia,
studiando diverse popolazioni e diversi dosaggi.

Una sperimentazione di fase IV per farmaci o dispositivi ha luogo dopo esserne stato
approvato l'uso. L’efficacia e la sicurezza di un dispositivo o di un farmaco vengono
monitorate in popolazioni ampie e diversificate. A volte, gli effetti collaterali di un
farmaco potrebbero non essere chiari fino a quando più persone non lo hanno assunto
per un periodo di tempo più lungo.





SUPERIORITÀ, EQUIVALENZA O NON INFERIORITÀ?



SUPERIORITÀ, EQUIVALENZA O NON INFERIORITÀ?

• Il report indica se lo studio ha valutato la non-inferiorità o l’equivalenza e 
ne indica le ragioni?

• È stata utilizzata come confronto una terapia standard di efficacia 
comprovata?

• I partecipanti, la struttura dello studio e i risultati sono stati simili a quelli 
degli studi che hanno dimostrato l’efficacia del trattamento utilizzato come 
controllo?

• Nel report è specificato il margine di equivalenza o di non-inferiorità, oltre 
alle ragioni della scelta?

• Il margine è clinicamente accettabile?
• Nel report è descritto il calcolo delle dimensioni del campione, tenendo 

conto del margine di equivalenza o di non-inferiorità?
• Sono state impiegate le analisi ITT e PP?



POPOLAZIONE IN STUDIO

CRITERI DI SELEZIONE

CRITERI MOLTO RESTRITTIVI CRITERI POCO RESTRITTIVI

VANTAGGI VANTAGGI

Maggiore precisione nel confronto Più facile il reclutamento

Risultati meno influenzati dalla variabilità 
della popolazione

Base di generalizzabilità più ampia

SVANTAGGI SVANTAGGI

Limitazioni della generalizzabilità Diluizione dell’associazione per la 
variabilità nella composizione della 
popolazione

Aumento di costi e tempo di 
reclutamento della popolazione

Difficile interpretazione dei risultati 
quando l’effetto si manifesta nei 
sottogruppi



RANDOMIZZAZIONE

Procedura che genera una sequenza di assegnazione casuale

Ogni soggetto ha la stesa probabilità di essere assegnato a uno dei trattamenti in studio

RANDOMIZZAZIONE SEMPLICE
RANDOMIZZAZIONE CON RESTRIZIONI

stratificata
a blocchi
minimizzazione



pazienti
eleggibili

1

2

3

T

C

T

C

T

C

T

c

RANDOMIZZAZIONE STRATIFICATA



RANDOMIZZAZIONE A BLOCCHI

Viene utilizzata per bilanciare l’asimmetria quantitativa dei pazienti assegnati ai due gruppi

Il «blocco» è una sequenza della lista di randomizzazione che contiene lo stesso numero di 
pazienti da assegnare ai trattati e ai controlli

1 2 3 4 5 6

A B A B A B

A B B A B A

B A A B B A

B A B A A B

1. Il numero di blocchi deve essere multiplo dei bracci
2. Evitare sia blocchi troppo piccoli che troppo grandi (ottimale 8-10)



ALLOCAZIONE AI TRATTAMENTI

ALLOCATION CONCEALMENT

Metodi utilizzati per mantenere segreta la lista di randomizzazione

I professionisti che arruolano i pazienti non devono sapere a quale gruppo verrà assegnato il paziente successivo

CENTRO DI RANDOMIZZAZIONE ESTERNO

SISTEMA DELLE BUSTE CHIUSE 



ENDPOINT O OUTCOME

ENDPOINT PRIMARI
ENDPOINT SECONDARI

OUTCOME CLINICI
clinicamente rilevanti
intermedi
surrogati



PERDITA AL FOLLOW-UP

La perdita al follow-up costituisce una distorsione della misura soprattutto quando è sbilanciata nei gruppi 
(decesso, complicanze, intolleranza all’intervento ecc.).

Es.
follow-up su 100 pazienti con tasso di follow-up del 92% (8 pazienti persi al follow-up)
A conclusione dello studio, 40 dei 92 hanno sperimentato l’evento: 43%

Ipotizzando che tutti gli 8 persi abbiano sperimentato l’evento, avremmo (40+8)/100=48%
Nell’ipotesi estrema opposta, ovvero che nessuno degli 8 persi abbia sviluppato l’evento, avremmo 
40/100=40%
In entrambi i casi avremmo valori della stima della probabilità di sviluppare l’evento (48% e 40%) non 
molto differenti dalla stima iniziale



PERDITA AL FOLLOW-UP

Nell’ipotesi in cui gli eventi fossero più rari, considerando sempre una perdita al follow-up dell’8%, 
avremmo:

Es.
follow-up su 100 pazienti con tasso di follow-up del 92% (8 pazienti persi al follow-up)
A conclusione dello studio, 1 su 92 ha sperimentato l’evento: 1,1%

Ipotizzando che tutti gli 8 persi abbiano sperimentato l’evento, avremmo (1+8)/100=9%
Nell’ipotesi estrema opposta, ovvero che nessuno degli 8 persi abbia sviluppato l’evento, avremmo 
1/100=1%

Le ripercussioni sulla stima sono tanto maggiori quanto maggiore sarà la rarità dell’evento



Prima di cominciare a misurare le frequenze degli esiti nei due gruppi di trattamento e a confrontarle tra di
loro, bisogna verificare che la randomizzazione abbia distribuito realmente i fattori prognostici in maniera
simile

SBILANCIAMENTO NEI DUE GRUPPI
ASSOCIAZIONE CON L’ESITO

ANALISI INTENTION TO TREAT (ITT)

1. Tutti i pazienti che entrano nel confronto dovranno essere considerati nel gruppo in cui sono stati

randomizzati, indipendentemente dal trattamento che hanno effettivamente ricevuto;

2. Il denominatore delle stime di incidenza dovrà essere costituito da tutti i pazienti che sono stati

randomizzati, anche se alcuni di loro sospendono il trattamento o si perdono al follow-up;

3. Tutti gli eventi di interesse dovranno essere considerati indipendentemente dalla loro imputabilità alla

condizione in studio



ANALISI INTENTION TO TREAT (ITT)

motivazioni alla base

• Rispettare l’assegnazione casuale che sarebbe violata nel momento in cui si modificasse la composizione

dei gruppi sulla base della sospensione della terapia o del passaggio da un gruppo a un altro

• Ottenere una stima dell’effetto nelle condizioni più simili alla futura pratica clinica

• Quando si individua la mortalità come esito della malattia in studio è opportuno prendere in

considerazione tutti i casi in quanto nei processi di imputabilità c’è rischio di arbitrarietà

Scarsa aderenza ai trattamenti e ed eccessive perdite al follow-up possono produrre una sottostima

dell’effetto

Effettuazione di analisi PER PROTOCOL (ristretta ai pazienti valutabili)

Quanto più le stime coincideranno, tanto più i risultati avranno validità interna ed esterna



MISURE DI EFFICACIA

RIDUZIONE ASSOLUTA DEL RISCHIO (RAR)
ABSOLUTE RISK REDUCTION

Differenza delle incidenze di un evento nel gruppo di controllo e nel gruppo di trattati

Quando il tasso di evento nel gruppo trattato è inferiore al gruppo di controllo si avrà un valore positivo della RAR

RIDUZIONE RELATIVA DEL RISCHIO (RRR)
RELATIVE RISK REDUCTION

rapporto tra RAR e probabilità di evento nel gruppo di controllo

RRR=
!"#$%&"'( "&$ #)"*+),,$-!"#$%&"'( "&$ *+(**(*$

!"#$%&"'( "&$ #)"*+),,$
=1-

!"#$%&"'( "&$ *+(**(*$
!"#$%&"'( "&$ #)"*+),,$

=1-RR

Il beneficio del trattamento misurato attraverso il Rischio Relativo o la Riduzione Relativa del Rischio rimane 
pressoché costante in popolazioni diverse al variare del rischio di base



NUMBER NEEDED TO TREAT (NNT)

Sintesi degli effetti di un trattamento attraverso il numero di pazienti che un clinico deve trattare per prevenire un 
evento

Reciproco della riduzione assoluta del rischio

NNT= .
!"#$%&"'( "&$ #)"*+),,$-!"#$%&"'( "&$ *+(**(*$

= .
/0/

NNT= .11
!"#$%&"'( "&$ #)"*+),,$ % -!"#$%&"'( "&$ *+(**(*$(%)

Il valore ideale è 1 -> tutti i soggetti trattati avranno beneficio dal trattamento
I trattamenti meno efficaci si discosteranno da 1
Un trattamento con un’efficacia grande in termini assoluti porterà a un NNT piccolo (tendente a 1)
Un valore positivo di NNT indica che il trattamento dà un beneficio ai pazienti
Un valore negativo indica che il paziente è danneggiato dal trattamento
Quando non c’è effetto del trattamento la RAR è 0 e il NNT tende a infinito



Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2)

FASI DI UN TRIAL CLINICO RANDOMIZZATO CONTROLLATO



STUDI SPERIMENTALI

POPOLAZIONE IN STUDIO

SELEZIONE IN BASE A CRITERI DI INCLUSIONE 
PREDEFINITI

POTENZIALI PARTECIPANTI 

CONSENSO INFORMATO

PARTECIPANTI ALLO STUDIO

RANDOMIZZAZIONE

GRUPPO DI TRATTAMENTO GRUPPO DI CONTROLLO

NON PARTECIPANTI

NON PARTECIPANTI

METODOLOGIA

SELECTION BIAS



GRUPPO DI TRATTAMENTO GRUPPO DI CONTROLLO

ALLOCATION SOURCE OF BIAS

SELECTION

ESPOSTI ALL’INTERVENTO NON ESPOSTI ALL’INTERVENTO PERFORMANCE

FOLLOW UP FOLLOW UP ATTRITION

OUTCOMES OUTCOMES DETECTION

PUBLICATION REPORTING



Il bias di selezione si verifica quando ci sono differenze sistematiche tra i gruppi. Ad
esempio, se i gruppi non sono comparabili per quanto riguarda i fattori demografici
chiave, le differenze tra i gruppi nei risultati del trattamento non possono
necessariamente essere attribuite solo all'intervento dello studio. Gli RCT cercano di
risolvere i bias di selezione assegnando i partecipanti ai gruppi in modo casuale, ma
è comunque importante valutare se la randomizzazione è stata effettuata in modo
sufficientemente efficace da eliminare l'influenza delle variabili confondenti

SELECTION BIAS



Il bias di performance si riferisce alle differenze sistematiche tra i gruppi che si
verificano durante lo studio. Per esempio, se i partecipanti sanno di essere nella
condizione di trattamento attivo piuttosto che in quella di controllo, questo
potrebbe creare aspettative positive che hanno un impatto sui risultati del
trattamento al di là dell’intervento stesso. Idealmente, i partecipanti e gli
sperimentatori dovrebbero rimanere all’oscuro del gruppo a cui sono stati
assegnati. Questo è più facile da ottenere negli studi sui farmaci, dove il farmaco e il
placebo appaiono identici, che negli studi di psicoterapia.

PERFORMANCE BIAS



Il bias di rilevazione si riferisce a differenze sistematiche nel modo in cui vengono
determinati gli esiti. Per esempio, se gli operatori di uno studio di psicoterapia sono
a conoscenza delle ipotesi degli sperimentatori, questa conoscenza potrebbe
influenzare inconsciamente il modo in cui valutano i progressi dei partecipanti. È
fondamentale che gli RCT di psicoterapia affrontino questo problema utilizzando
valutatori di esito indipendenti che siano ciechi rispetto ai gruppi di trattamento
assegnati ai partecipanti e alle aspettative degli sperimentatori.

DETECTION BIAS



L’attrition bias si verifica quando ci sono differenze sistematiche tra i gruppi nei
ritiri da uno studio. È comune che i partecipanti abbandonino uno studio prima o a
metà del trattamento, e i ricercatori che includono nelle loro analisi finali solo
coloro che hanno completato il protocollo non presentano un quadro completo. Le
analisi dovrebbero includere tutti i partecipanti che sono stati randomizzati allo
studio (analisi intention to treat), e non solo quelli che hanno completato una parte
o tutto l’intervento.

ATTRITION BIAS



Il reporting bias si riferisce a differenze sistematiche tra i dati riportati e quelli non
riportati. Un esempio è il bias di pubblicazione, che si verifica perché gli studi con
risultati positivi hanno maggiori probabilità di essere pubblicati, e tendono a essere
pubblicati più rapidamente, rispetto agli studi con risultati che supportano l'ipotesi
nulla. A livello di sperimentatore, il bias di segnalazione degli esiti può verificarsi
anche quando i ricercatori scrivono solo degli esiti degli studi che sono in linea con
le loro ipotesi. Gli sforzi per risolvere questo problema includono l'obbligo di
pubblicare i protocolli degli RCT sulle riviste o sui siti web dei registri degli studi, il
che consente di confermare che tutti gli esiti primari sono riportati nelle
pubblicazioni degli studi.

REPORTING BIAS



Il trattamento sperimentale viene assegnato a tutti i pazienti eleggibili consecutivamente
osservati. Non c’è un confronto diretto con un gruppo di pazienti trattati in altro modo.
Gli effetti del trattamento sperimentale sono valutati in base al confronto con il decorso
della malattia trattata con terapia standard, che si ritiene ben noto.

L’effetto totale del trattamento è la somma del miglioramento spontaneo, delle risposte
aspecifiche e della risposta specifica

Effetto reale del trattamento+
Effetto placebo+
Aspettative ottimistiche+
Effetto Hawthorne+
Miglioramento spontaneo

TRIALS CLINICI NON CONTROLLATI



BIOCREEP
differenza di quantità di principio attivo che si può ritrovare nel
sangue (bioequivalenza) pur assumendo la stessa dose di due
farmaci generici.

un generico per essere approvato deve essere bioequivalente al
brand. Ciò significa che la quantità di principio attivo del
farmaco presente nel sangue dev’essere simile a quella del
farmaco di marca, potendo variare del +20% o -20%.

TRIALS CLINICI DI NON INFERIORITÀ



In uno studio crossover i soggetti sono assegnati in modo casuale a bracci di
studio in cui ogni braccio consiste in una sequenza di due o più trattamenti
somministrati consecutivamente. Il modello più semplice è lo studio AB/BA. I
soggetti assegnati al braccio di studio AB ricevono prima il trattamento A,
seguito dal trattamento B, e viceversa nel braccio BA. Gli studi crossover
consentono di contrapporre la risposta di un soggetto al trattamento A con la
risposta dello stesso soggetto al trattamento B. L'eliminazione della variazione
del paziente in questo modo rende gli studi crossover potenzialmente più
efficienti rispetto agli studi a gruppi paralleli di dimensioni simili, in cui ogni
soggetto è esposto a un solo trattamento. In teoria, gli effetti del trattamento
possono essere stimati con maggiore precisione a parità di numero di soggetti.

TRIALS CLINICI CROSSOVER





SELECTION BIAS RANDOMIZZAZIONE

Generazione della lista di 
randomizzazione

Nascondimento della sequenza di 
randomizzazione

numeri casuali generati dal computer, il 
riferimento a una tabella di numeri casuali, il 
lancio di una moneta, il mescolamento di 
carte o buste, il lancio di dadi o il sorteggio

• qualsiasi forma di metodo remoto o 
amministrato centralmente per 
assegnare gli interventi ai partecipanti

• Le buste devono essere opache, 
numerate in sequenza, sigillate con un 
sigillo a prova di manomissione e 
aperte solo dopo che la busta è stata 
assegnata in modo irreversibile al 
partecipante. I contenitori dei farmaci 
devono essere numerati in sequenza e 
di aspetto identico, e devono essere 
dispensati o somministrati solo dopo 
essere stati assegnati in modo 
irreversibile al partecipante

















Karl Pearson , 1904

“Ciascun gruppo ... è di 
dimensioni troppo limitate 
per poter trarre 
conclusioni definitive...” 

“... Si è reso necessario, pertanto, raggrupparli insieme”



META-ANALISI
Definizioni

Lʼanalisi statistica dei dati di diversi studi individuali condotta con lʼobiettivo di 
riassumerne i risultati

Analisi primaria: analisi originaria dei dati di uno studio 
Analisi secondaria: rianalisi dei dati  per testare una nuova ipotesi di ricerca 

Meta-analisi: analisi finalizzata alla combinazione dei risultati di diversi studi 
G. Glass, 1976

Analisi statistica che combina ed integra i risultati di diversi trials clinici indipendenti 
che possono essere considerati combinabili 

M.F. Huque, 1988

La meta-analisi utilizza i risultati di diversi studi per rispondere a quesiti specifici, 
generalmente in modo quantitativo. Sebbene la meta-analisi possa contribuire ad 

una review su di una particolare area di ricerca, le reviews tradizionali hanno 
generalmente uno scopo più ampio delle meta-analisi

Louis, Finenberg and Mosteller, 1985



REVIEW PAPER

SYSTEMATIC  REVIEW

META-ANALYSIS

REVIEW: Non sistematica, ampie finalità 

REVISIONE SISTEMATICA: Protocollo formale e standardizzato 

META-ANALISI: Combinazione statistica dei dati 



LE FASI METODOLOGICHE 
DI UNA META-ANALISI

1. STESURA DEL PROTOCOLLO DI RICERCA

2. DEFINIZIONE DEI CRITERI DI INCLUSIONE DEGLI STUDI

3. RICERCA BIBLIOGRAFICA

4. VALUTAZIONE DELLA QUALITAʼMETODOLOGICA DEGLI STUDI

5. ESTRAZIONE E PRESENTAZIONE DEI DATI

6. COMBINAZIONE STATISTICA DEI DATI E RAPPRESENTAZIONE GRAFICA

7. ANALISI DI SENSIBILITAʼ



Area proporzionale al 
peso dello studio

Stima di sintesi e relativo IC

FOREST PLOT



EVENTO + EVENTO -

TRATTATI 1 999

CONTROLLI 7 993

EVENTO + EVENTO -

TRATTATI 5 995

CONTROLLI 35 965

EVENTO + EVENTO -

TRATTATI 20 980

CONTROLLI 140 860

TRIAL A

TRIAL B

TRIAL C



TRIAL A TRIAL B TRIAL C

Incidenza controlli

Incidenza trattati

RRR

RR

OR

RAR

NNT

TORTURARE I DATI FINO A FARLI CONFESSARE…



TRIAL A TRIAL B TRIAL C

Incidenza controlli 0,007 0,035 0,140

Incidenza trattati 0,001 0,005 0,020

RRR 86% 86% 86%

RR 0,14 0,14 0,14

OR 0,14 0,14 0,13

RAR 0,006 0,03 0,12

NNT 167 33 8

TORTURARE I DATI FINO A FARLI CONFESSARE…


